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PRIMERA PARTE 

CONFORMACION DE LA CADENA 17 ACETILO EN 
ESTEHOIDES 



INTRODUCCION 

Desde hace algún tiempo se empez6 a estudiar l a cog 

formación de la cadena de acetilo en 17 de los esteroides. El 

tárm.ino conformación se utiliza para deno~a~ al.gu.no, del gran 

número de posibles arreglos momenteneos de los átomos en el -

espacio, que resultan de la rotaci6n sobre las ligaduras sen­

cillas (1). Rotámeroa, confórmeros o is6meros confo:nnaciona­

les son los t'I'Dlinos aplicables a aquellos isómeros que se -

pueden interconvertír por rotación sobre una ligadura senci­

lla (2). Por otra partet por configuración se entiende la po­

sición relativa de los átomos en el espacio, que caracterizan 

a un estereois6mero en particular (3). 

Se escogió para su estudio la cadena de acetilo en 

17, por dos motivos principales: a) el sistema es sencillo en 

el sentido de que los cambios conformaoionales se localizan -

principalmente en la rotaei6n sobre la ligadura C-17-C-20 y -

b) los asteroides con acetilo en 17 tienen inter~s tanto quí­

mico como biológico. Tanto la fUnci6n 20 ceto como la geome­

tría del grupo acetilo se supone que tienen alguna signific~ 

ci6n biol6gica. 

Bru tcher y sus cola.boradores ( 4) calcularon que l a 

confonnaci6n de los asteroides sustituidos en posición 17 • -

con la uni6n de los anillos C/D trans está mejor representa­

da por la forma de sobre, y que el sustituyente 17ji está en 

la conformaci6n cuasiecuatorial. 
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Djerassi y colaboradores (5) bas~ndose en estudios 

de las curvas de dispersión óptica rotatoria de 17-halo-20-

ceto esteroides, habian propuesto dos conformaciones IIa y -

IIIa para la cadena. lateral, en las cuales ·había pocas in.te-

racciones. 

Despu~s Allinger y DaRooge (6) estudiaron la confo~ 

maei6n de la cadena acetilo en C-17 en los esteroides y u tili 

zando medidas de momentos dipolares, establecieron que aún en 

la ausencia de sustituyentes 17~-halo, la cadena lateral de -

la pregnan-3,20-diona, . tiene la conformaci6n IIb. 
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Rakhit y Engel (7) concluyeron que la cadena latera 

del 17 acetilo no puede girar libremente alrededor d~ la lig~ 

dura C-17-C-20 y que existen cuatro conformaciones preferida.s 

IV, V, VI .y VII. Estas conformaciones facilmente pueden sufrí 

rotaciones parciales restringidas, que estan separadas una de 

otra por barreras de energía. Del estudio de la estereoquími­

ca. de la reducci6n con hidruro do ble de litio y aluminio de -

20-ceto esteroides, encontraron que los compuestos deben de -

estar predominantemente en las conformaciones VI ó VII. 
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IV V 

Vf 

Además en una publicaci6n posterior, Djerassi (8)­

emple6 con éxito las medidas de dispersión óptica rotatoria 

para determinar la oonfiguraci6n del grupo 17 acetilot y en­

contr6 que un fuerte efecto de Cotton positivo t corresponde-

a u.n sustituyente 17)-acetilo y un efecto de Cotton negativo, 

está asociado con un agrupamiento de configuración 17~. Pos­

teriormente Wellman y Djerassi ( 9) correlacionaron las confor 

maciones del grupo 17 a.ce tilo con el efecto de Co tton y pro pu 

sieron siete conformaciones, representadas por las figuras -

VIII a XIV. 

~~/CHz CH3 __ ,.,CHz 
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En este estudio tiene gra...".l interés la conforma.cíón 

del anillo D. Debido a la uni6n trans de loa anillos C/D, el 

anillo del ciclo pen tano ( D) es relativa.mente rígido. Usando-­

los modelos moleculares de Dreiding (10) se ve, que un cambio 

en la conformaci6n del anillo D de una forma de sobre a una 

de media silla, solo altera ligeramente la orientaci6n del -

ig-rupo acetilo. 

Del estudio de las interacciones en cada ano de los 

·3iete conf6rmeros propuestos, concluyeron que los mns proba-

"oles eran XIII y XIV. Pero de es 'tos, el primero debe de tener 

\lll efecto de Cotton negativo y el segundo uno positivo.Ento!!:. 

c~es si se a.batiera la tempera.tura, se podría obtener una de-

!Üción, ya que se sabe que al hacerlo disminuye la cantidad­

del rotrunero menos estable. Cuando se hizo la determinación 

se observó un a.umento en la intensidad del efecto de Cotton-

positivo. De esta manera se determin6 que el más estable de 

J.os confórmeros es el XIV. 

Los autores antes mencionados, también analizaron 

lo s posibles conf'órmeroe de la l 7-iso-pregnan-20-ona de una. 

manera similar a la descrita anteriomente y concluyeron que 

los conf6rmeros más probables son XV y XVI. 

La o.bservaci6n de los modelos molec'.llares nos he.ce 
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deducir que la conformación XV debe de exhibir un efecto de-

Cotton negativo, mientras que se espera uno positivo para 

XVI. La curva de dicroismo circular es negativa por lo que 

se concluye que el conf6rmero más estable es XV. 

H H 
XV 

' ' H H 
XVI 

La conformaci6n III propuesta por Allinger y Dak.o,2_ 

ge ( 6) utilizando las medidas del momento di polar es similar 

a la conformaci6n XIV que proponen Wellman y Djerassi ( 9) -

por medio de dispersi6n dptica rotatoria. 

Rnkhit y Engel (7) eetan de acuerdo con Allinger y 

DaRooge aunque estos suguieren que una segunda conformaci6n, 

que corresponde a la XIII de Wellman y Djerussi, también pu~ 

de ser importante. 

Debido a los diferentes resultados obtenidos por -

estos autores, se pensó en hacer un estudio compar~tivo de -

las conformaciones cuando la cadena lateral de un esteroide 

normal 17/ se susti tuy6 por la cadena. lateral iso ( 17«). Es­

tas posiciones se han esvudiado por medio de dispersión 6pti 

ca rotatoria y dicroismo circular (9,15 ). 

Para estudiar la conformación de la cadena 1-:t teral 

17.fJ se escogi6 la pregnan-20-ona, que se puede obtener con -

facilidad. 

Para el estudio de la conformaci6n de la cadena la 

teral acetilo en la serie l?oc se us6 la 'Y9-17"-pregnan-3,20-
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diona, sintetizada a partir de la pregnenolona (XVII) median 

te la siguien~e serie de reacciones: 

4 6 

XVII 

A e O 

XIX 

XXI 

16 

> 
HO 

XVII 

HO 

+ 
o 

+ 
HO 

XX 

XXII 

XVIII 

- > 

> 
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o 

XXII 

o 
H 

XXIJI 
La. pregnenolona (XVII) en medio alcalino se isome­

riza parcialmente a la 17-isopregnenolona (XVIII) (11), la -

mezcla de los dos is6meros no se pudo separ8.r directamente, 

pero los acetatos correspondientes pueden aislarse mediante­

una cristalizaci6n fraccionada. Para controlar la. :pureza de 

esta susta.~cia se utiliz6 su rotación específica. 

Una vez separado el acetato de 17-isopregnenolona 

(XIX) se hidroliz6, obteni~ndose el alcohol correspondiente 

(XX)• 

Utilizando la reacci6n de oxidaci6n de Jones (12) 

se obtuvo la cetonR (XXI). Aunque la rn~yor p~rte del produc­

to conserva la doble ligadura en 5-ó, una pequeña porción se 

isomeriza para conjugarse con la cetona, como puede demostra.r 

se con el espectro en el ultravioleta. de la mezcla ' EtOH 240 - • "máx · 

my ( lo g t 2 • 8 3 2 5 ) • 

Para hacer emigrar la doble ligadura de la posici6n 

5-6 a la 4-5 y evitar,en lo posible, que en el paso siguiente 

se tuviera una mezcla de productos ( 5 oe y 5fi), se usaron con­

diciones alcalinas muy suaves, que aseguraran que no hubiera 

isomerizaci6n en la cadena 17~ a la configuraci6n más estable 

l}'. La 17-isoprogesterona. (XXII) tiene un máximo en el ultra 
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'\ EtOH violeta a "máx 240 mr (log t: 4 . 1139). 

Este compuesto se hidrogen6 usando como catalizador 

Pd/C al 5% {13). La }B- 17"'- pregnan-3,20-diona (XXIII) tiene­

una absorci6n en el ultravioleta muy debil a 281-282 my ( lo g ¿· 

1.7782). Se comprob6 la configuraci6n 17~,1'9 basándose en los 

datos de dicroísmo circular fuertemente negativo ([e] 
293 

- 88T 

En un trabajo anterior (6) se logr6 determinar la­

conformaci6n de la cadena lateral de la pregnan-20-ona (X.XI V) 

utilizando los momentos dípolares del compuesto (XXIV) t de la. 

colestanona (XXV) y d~ la pregnan-3,20.:.diona (XXVI). En este 

último compuesto se e alculó que el ángulo promedio entre los 

dipolos, es de 133º. Este valor se comprobó utilizando el tr~. 

tamiento matemático de la polarizaci6n atómica, para efectuar 

los cálculos del momento dipolar (14). 

l 
1 

H 
XX IV 

1 

H 
XXVl 
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El ángulo entre los dipolos de 133º, corresponde a 

11n ángulo diedro 9 de cerca de 210°, formado por los planos 

definidos por las ligaduras C- lb- C-17-C-20 y C-17-C-20-C-21. 

16 

Fig.I 
Examinando los modelos Dreiding {10) se ve que no 

hay interacciones serias. entre la cadena lateral y el resto 

del sistema, cuando e tiene un valor cercano a 210°, pero -

para valores muy diferentes de e, si existe una ínteracci6n. 



- J..O -

DISCUSION 

Como ya se dijo antes Rakhi t y Engel ( 7) estudiaron 

en los asteroides, la confonnación del acetilo de la ca.dena­

lateral~ en la posición 17 en función de cuatro conformacio­

nes. Wellman y Djerassi (9) las extendieron a un total de sie 

te conformaciones. En el análisis conformacional de derivados 

del etano, generalmente se consideran tres conf6rmeros que co 

rresponden a diferentes mínimos de energía. Wellman y Djera­

ssi (9) seleccionan para discutir dos confonnaciones, los con 

fórmeros XIII y XIV en equilibrio, considerando una diferen­

cia de energía definida entre ellos, aunque no existe la evi 

dencia de que esta barrera se encuentre presente, puesto que 

el número y geometría de la energía mínima, no son conoc idos 

a priori, una manera más racional de estudiar el problema, no 

consiste en considerar un número específico de conformaciones, 

consiste en es~~diarlo en t~rmino de una función de energía, 

de acuerdo a la v ariaci6n del ángulo de O a 360°. 

En teoría esto es fácil, pero en la pra6tica prese!!, 

ta ciertas dificultades, aún cuando en algunos casos la fun­

ci6n de energía puede encontrarse facilmente (14,16). 

En el caso, antes mencionad.o, para obtener buenos­

resul tados, deben hacerse cálculos l.:iboriosos. Cualquier si!!!:_ 

plifica.ci6n de los mismos, produce solo aproximaciones. La -

principal difioultad, estriba en el hecho de tener que invo­

lucrar un gran número de interacciones, muchas de las cuales 

se conocen de una manera imprecisa. Sin embargo, el examen -

de loe modelos de Dreiding, junto con los resultados obteni­

dos en uno de los trabajos anteriores (6), indican que las -

conclusiones deben ser aproximad amen te corree tas, tal y como 
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lo consideran autores posteriores. Las sutilez as de interpr~ 

taci6n aporta.das por 111.s investigaciones más recientes, nos 

obligan a analizarlas, tanto teórica como experirr.entalmente. 

La ínteracci6n de un cromó foro con su ambiente asi 

métrico se puede medir por la fuerza rotacional. Se puede d!::. 

cir que la asimei;ría inducida en la dis t ri buci6n electrónica 

de un cromóforo se puede deducir de lB fuerza rotacionr.i.l, é~ 

tA a la que llamaremos Rk , est6 relacionada con los mo~entos 

di pol8 res magnético y el~c trico inducido por la ecu. ncíón : 

k k 
Rk =fe • fm 

k k donde fe y fm t ienen las dimensiones de momentos dipol a re s 

el~ctrjco y magnético (17). Un Debye (D) , u~idad de momento 

dipol.ar es igual a lxlo-18 ues e igutl a lxlo-18 cgs. 

El cromóforo 118-e.cetilo tiene un fuerte efecto de 

Gotton positivo, a la temperatura ambiente (9) y el acet~ito 

de 50C- pregnan- .y;-01-20-ona (XXVII; tiene una fu erz a rotacio-

-40 o -40 nal de +lL.4xlO c gs a 27 , e l cu ~ü aumenta a lJ.6xlC -

c gs a - 192º. Este cambio se atribuye a un equi librio entre 

los dos confórmeros (los cuales corresponden a valores d e e 

aproximadRmente de 210° y 270°), de estos d atos, conside r an-

clo una diferencía de energÍR entz·e los confórn .. eros de 1.1 hcal, 

se calculó la fuerza rotacional de c f'.da conf6rmero y se enc on 

tró qu e es tab~ de acuerdo con lo esperado. 

Hay un número de puntos relacionados con los c¡.).lcu 

los descritos que req_uieren c>J.f'..tnos comentarios. Primero se 

considerará e l efecto de Gotton. Ha. sido mt1y g rande l a utilí 

dad cualitativa del mismo (15 ,18 ) pero se debe de tener cui-

:Lado al h i::-,cer predicciones acerca de sistemas que contengan 

grupos en octantes positiYos y nega tivos mientras no se ten-
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gan cálculos cuantitr:;.tivos (19). En este caso, es claro que 

la conformaci6n con S = 210° deberÍR exhibir un ~~erte efec-

to de Cotton positivo, ya que la mayor parte del esteroide -

est~ tan alejado del carbonílo que no tiene una acci6n signl:_ 

ficativa sobre el efecto de Cotton, siendo entonces el metí-

lo 18 y el anillo D los que realmente de terminan la curvR. -

Cuando e es ig..ial a 180° • los átomos de carbono que no estan 

en un plano nodal, se encuentran en un oct2.nte positivo y lé~ 

curva será. por lo tan to positiva. Conforme e aumenta sobre -

180°, el metileno 15 baja al octante negativo, pero dependien 

do de la localizació11 de la superficie perpendicular a la li 

gadura C=O, puede estar en el octante frontai positivo. Al -

continuar el a~mento de e h~sta 210°, el metileno 15 tiende 

a alejarse hacia atrlis del oxígeno y su posición con respec­

to al pl8no nodal está, en duda. Simul tanenmente C-14, el cu8l 

se encuentra en el oc tan te izquierdo posterior, se desplaza.-

del octante superior al inferior, a menos que haya cru.z B.do la 

misma superficie nodad en algún punto. El metilo 18, bajB. al 

plano del carbonílo y se inclina hacia el octante frontal 6-

se encuentra en el mismo. Los c~· rbones 12, 13 y probablemente 

14 tienen un efecto importrm te, de car~;:;cter positivo~ pero se 

desconoce su magnitud. 

Hay entonces, al menost seis carbonos que contribu 

yen al efecto de Cotton, tres de las contribuciones son cono 

cidn.s solo cu::i.li tativamente, las otras se desconocen. Gonfor 

me e continua aumentando, aún el comportami ento cualitativo-

predicho para el efecto de Co tton no se puede estRblecer por 

la falt~ de conocimiento de un plano nod8l. La predicción s~ 

lo es posiblé cerca de e = 360° cuando todos los átomos ocu-
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pan un octante negativo. 

Las conclusiones que se pueden sac~r de los d atos 

d.el efecto de Cotton son más bi~n confinnativas de la confor 

maci6n propuesta al principio, y el cambio pequeño observado 

con la variación de la temperatura, indica que si el compue~ 

to fuera una mezcl a de confórmeros, cualquiera de los otros, 

·se encuentran presentes en cantidades muy pequeñas ó que tie 

nen rotaciones similares a las del conf6rmero principal. 

Ahora podemos examinar el comportamiento para el 

compuesto XXVII en base con la teoría disponible. En un aná­

lisis detallado publicado con anterioridad (9) se llegó a con 

clusiones que parecen ser correctas pero debido a que el an~ 

lisis fuá incompleto le.e implicaciones de una. generalizaci6n 

:;;on dudosas. A continuación se pretende extender el análisis 

hasta los límites de la teorí a disponible 

A e O 
XXVII 

Existen dos problemas, que deben tomarse en cuenta : 

la conformaci6n del anillo de cinco miembros (15,20 ) y la b~ 

rrera rotacional de la ligadura que une el grupo carbonílo a. 

un carbono tetra..~edral en una molécula del tipo de la aceto­

na. 1U primer problema parece que no afecta seriamente las -

conclusiones, , ya que se calcularían las energías relativas -
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aemejantes para los conf6rmeros posibles, con cualquier con­

formaci6n razonable del anillo de cinco miembros. El segundo 

problema, 6 sea la barrera rotacional en la acetona, ha sido 

satisfactoriamente resuelto (21) encontr€:.ndose que la barre­

ra de energía es de o.8 Kcal /mol en la acetona, siendo la -

conforma.ci6n con el mínimo de energía, aquella en la cual, un 

hidr6geno eclipsa al oxígeno. 

La energía de ro taci6n es de o. 8 Kcal/mol cua.ndo -

e= oº, y el grupo metilo 21 está eclips~do por el metileno 

16. Este valor oscila sinusoidalmente, encontrándose a 60° -

un valor de cero y a 120° un máximo de 0.8 Kcal/mol y asi s~ 

..::esivamente (Tabla I). Superpuestas a esta funci6n estarán -

las debidas a las interacciones de van der Walls. Estas in­

cluyen las del grupo metilo 21 con: el metíleno 16, el carbo 

no 13, el metilo 18, además existe la del átomo de oxígeno -

con el metileno 18. Las interacciones entre el metilo 21 y 

t?l metileno 16 se pueden comparar con la funci6n del butano, 

de tal manera que puede asignársela un valor de 0.6 Kcal cu 

a.ndo e= oº, disminuyendo a 0.8 Kcal cuando 0 = 60° y siendo 

cero cuando e= 120°, aumentando nuevamente a 0.8 Kcal cuan­

do el ángulo es de 300°. La interacci6n entre el metilo 21 y 

el C-13 se puede representar por u.11a función similar con el 

:n&ximo a. 120°. La interacci6::1. entre el metilo 21 y el metilo 

18 es dificil de calcular exactamente, el máximo debe de en­

contrarse al rededor de e = 90° y tiene que ser similar a l a 

i.nteracci6n syn axial 1,3-dimetilo., con un valor de J.7 Kcal/ 

mol (22). Al ser e= 30° y considerar la distancii:'!. entre los 

u.rupos metilo, este v ~üor debe de ser menor de 0.8 Kcal, cuan 

do e = 60° debe ser m'3.yor de o.8 Kcal manteni~ndose este ve ... 



TABLA 1 

Interaco~onea calculadas en 17g-20-ceto.._!!teroides 

Interacci6n O Q. 30 60 ,90 120 150 180 _ 210 ~40 . • 2'10 300 ¡ 
C-17-0-21 Torsi6n o.e 0.4 o 0.4 o.a 0.4 o 0.4 o.8 0.4 o o ~ 

21Me-C-16 6.0 3.4 o.8 0.2 -- -- -- -- -- 0.2 o.8 3 ~ 
l 

21Me-c-13 -- 0.2 o.a 3.4 6.o 3.4 o.a 0.2 -- -- -- -~ 

18Me-21Me -- 0.4 1.6 3.7 3.7 o.a 0.2 o -- -- --
0-18Me o., 0.5 1. 1 1.1 o. 

Pregnan-20-ona 6.8 4.4 3.2 7.7 10.5 4.6 1.0 0.1 1. 3 1. 7 1. 9 4. 
--------------~--........ ~~ .... ~--~~--....... ~~----------~--------~----... .-..~ ... -----~--,_,._._. ................ ._~~----.................. _ ................. ._ ........................................ ~~~------------~~ 

TABLA 2 

Interac_ciones calculadas en 17ot-20-ceto esteroides 

C-17-0-21 o.a 0.4 o 0.4 o.a 0.4 o 0.4 0.8 0.4 o o. 
21Me-C-1 6 6.0 3.4 o.a 0.2 -- -- -- -- -- 0.2 o.a 3. 
21Me-C-13 -- -- -- -- -- 0.2 o.a 3.4 6.0 3.4 o.e o. 
21Me-C-14 -- -- -- -- -- -- -- -- 0.2 0.6 0.2 --
21Me-C-12 -- -- -- -- -- 0.2 0.8 3.7 3.0 1. 2 0.2 

O-C-12 0.2 1. , 0.5 -- -- -- -- -- -- -- --
Total 1.0 4.9 1. 3 0.6 o.a 0.8 i. 6 7.5 10 .... 0 5.8 2.0 4 .. i 
- · ··--~-~ --------

+s1 no se establece otra cosa los números se tomaron de las referencias 14 y 19 
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lor máximo hasta e = 120°, para luego bajar a O. 8 Real cuan­

do e= 150°. El resto de la funci6n se toma como sinusoidalt 

igual que en e l caso antes mencionado. La interacción del ox:! 

geno con el metilo 18 no tiene una analogía exacta con otros 

sistemas conocidos. Tal vez, el valor para la interacci6n en 

tre el oxígeno y el metilo de la 2-terbutil-ciclohexanon~ 

ecuatorie..l {l.l Kca.l/mol) (23), sea lo más aproximado que se 

pueda encontrar. El resto de la curva se toma como proporcio 

nal a la curva metilo-metilo, desplazada apropiadamente. :Es­

tas funciones de energía ,se hHn resumido en la Tabla I. Cuan 

do se suman y se gra.fican loa resulta.dos, se obtiene la Grá­

fica I. Puede verse que existe un mínimo de energía cerca de 

e= 210°, y otro cerca de e= 60° siendo este último como 2.5 

Kcal/mol mayor que el primero. Esta diferencia de energía. es 

suficiente para que adn considerando las inexactitudes de los 

cálculos, pueda esperRrse que exista una cantidad pequeña del 

conf6rmero de mayor energía a la tempera tura ambiente. A con 

tinuación examinaremos la form a de lA. curva en el intervalo 

de e = 210 a. 300°. El compuesto {XXVI I ) se ha descrito en t~r 

minos de dos conf6rmeros ( 9) con v alores aproximados para e 

de 210 y 270°, pero parece que no hay evidencia para la exis 

tencia de tales conf6rmeros, más bién, hay un solo conf6rme­

ro , el cual cuando el grado de libert2d vibracional• en cue~ 

tión se excita, oscila entre los límites indic ados. Ea impo! 

~ Una mol~cula de n átomos tiene 3n grados de libertad, tres 

de los cuales se asignan al movimiento translac ional, tres 

a.l rote.cional y el resto ( 3n-6) · son los grados de libertad 

v ibracione.l ( 2·4). 



1 2 

1 o 

-e s -
w 6 

4 

2 

e~ o 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

' 

60 

' --- _ _.., ---
120 180 

I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

I 
/ 
/ 

\ 
\ 
\ 

240 . 

\ 
\ 
\ 
.\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

Energ ias . conformacionales de. 

\ 
\ 

300 

pregnan-20-ona (-) y de 17«-pregnan - 20-ona {---) 

como una tuncion de e 

360 



- 16 -

tante hacer notar que los errores inherentes a este cálculo, 

no permiten tener mucha confianza en cue.nto a la forma cuan-

ti ta ti va de la curva, pero no hay ra.z6n parB. sospechar que -

algún error cualitativo penni ta la. existencia de dos conf6r­

meroa separados en esta región. 

Ahora consideremos el momento dipolo de la pregnan-

3, 20-dione, (XXVI). El momento observado corresponde a un án­

gulo de 133° entre los dipolos. En los modelos Dreiding, el 

ángulo medido entre los dipolos resulta ser de e= 90° ó e= 
210° (XXVIII y XXIX respectivamente). El primer valor, analí 

zando la Figura I, no puede ser tomado en considera.cci6n, en 

cambio el último corresponde a las conclusiones orí ~rinales.-

( 6). 

' ' H H 
XXVIII 

R H 
XXIX 

Finalmente se ha estudiado la conformación de la ca 

dena. lateral en la serie 17 oe por la medida del momento di po­

lar de la ~-17eic-pregnan-3,20-diona. La interpretación de las 

curvas de dispersi6n óptica rotatoria de los compuestos 17 O( 

se ha dado con anterioridad (9), pero en ellas quedE:n compreg 

didos los efectos de varios átomos distribuidos entre los oc 

tantes positivos y negativos que no son convincentes, por l 3s 

mismas razones mencionadas para el isómero 17.f• .En este siste 

ma el oxígenó debe de quedar sobre el anillo D, de tal manera 
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que se espera un momento dipolar muy grande para molácula. -

La. energía como una funci6n de e, se puede calcular como se 

indic6 antes, los valores apropiados se ordenaron en la Ta-

bla 2. 

Aquí los cálculos indican que los arreglos favora­

bles tienen una e (medida como en la Figura 2) variable desde 

90 a 150° sin cambio considerable de energía. Hay otro con-­

f6rmero con el valor de 9 cercano a 300°, pero debido a que 

parece tener una energía suficientemente alta puede conside­

rarse qua no contribuye mucho al momento dipolo a temperatu-

ra ambiente. 

Fig.2 

Tomando en cuenta la cadena lateral 17~,se conside­

ró el momento dipolar del único esteroide disponible, una 3, 

20-diona de la serie 5.19. Aquí hay que considerar que mientras 

los 3 ceto-eateroídes 5~ no presentan problemas relativos al 

anillo A, la situaci6n conformacional en el mismo anillo de 

los asteroides de la serie 5.ft• núnca ha sido completamente·­

determinada {25). Nace y Turnar (26) interpretaron un estu-­

dio del momento dipolar de la ~-androstan-3,17-diona (XXX) 

en t~rminos de una cantidad apreciable de forma de bote en -

equilibrio con la de silla. Puesto que se determinó el momen 

to dipolar de una 3,12-diona (27) y se encontr6 que era jus­

tamente el calculado para el anillo A en la forma de silla. 

ahora parece que la desvíaci6n del valor experimental del --
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c alculado para la silla por Nace y T1irner, es debido al ani-

llo D, que puede tener alguna conformac i6n diferente a aque­

lla que se le atribuyó. A'1n si t al deformación ocurriera en 

el presente caso,con el C-17 tetrahédrico, no se afectarían 

significa ti vamen te nuestras conclu s i.ones. 

o 
H XXX 

As! la prediccidn es,que la c adena lateral 17K tiene 

un e promedio cercano a 120° el cual corresponde a un ángulo 

entre los dipolos de aproximadamente 40°. Los momentos dipol~ 

res de cada grupo por separado, deben de ser obtenidos del -

análisis de la 5ft-colestan-3-ona (XXXI) (3.lD) y de la 17" -pre_g 

nan-20-ona (.X..X:XII). Se ha usRdo el Véüor del is6mero 17}3 ( 2. 64D j 

para el 11 tímo, lo cuéü solo produce un pequeno error .. Cuando 

o 
H xxxr XXXII 

se mídi6 el momento de la 5p-l 7cc- pregn2n-3, 2 0- dion r-• ( x:~~II I) -

se encontr6 el valor de 5.16 ~.:. O.OlJJ. :t:ste val or co rrespondi6 

a u.n áng,.üo d e 52° entre los d ipolo, el cual está de acue rdo 

con los cálculos de ene rgí a . De lo anteri o r se deduce que una. 
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sola conform a.ci6n (XXXIII), con una amplia oscilaci6n sobre 

la ligadura C-17-C-20 parece concordar tanto con la teoría -

como con la experiencia. 

/ 
.; 

( 
l : o 
.... 

' ' " 

·xxx111 

H-CH 3 
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l.7(.(-pregnenolona (XVIII).- A 30 g de pregnenolona 

~Je le agregaron l. 5 1 de una soluci6n de hidr6xido de potaiüo 

em metanol al 5%> ( 75 g de hidr6xido de potasio en 75 ml de -

agua y 1.425 1 de metanol). Se hirvi6 a reflujo dur211te 12 

horas y en caliente se virti6 sobre 900 ml de agua destilada, 

se dej6 enfriar y el prod.ucto blanco obtenido se fil tr6 y lQ; 

v6 con agua (11), pesando 23.84 g y resultando ser materia -

prima recuperada. 

* Los microan~1isis fueron hechos por el Dr. A. Bernhart, .Mül 

heim (Alemania). Los puntos de fusi6n se determinaron en un­

a para to de Kofler y no estan corregidos. Las rotaciones se -

determin~ron entre 16 y 22° con un tubo de 1 dm en la linea 
D del sodio ( 589 mp ) • Las curvas de dicroísmo circular se -

determinaron en un dicr6grafo Roussel-Jouan en la Universidad 
de Es tras burgo. Los es pee tros de absorci6n en el infrarrojo, 

se determinaron en un espectro fo t6metro UNICAM SP-200. Los -

espectros de resonancia magnética. nuclear se determinaron en 
el Instituto de Química, UNft.1\'1, en un espectr6metro analítico 

Varia..."'l. A-60 utilizando cnc13 como diso l vente y tet:ram.etilsi­

licio (TMS) como referencia interna. Los espectros de absor­
ci6n en el ul travioletH f11eron determinados en un espectrofQ_ 

t·6metro Perkin-Blmer, Modelo 202. La pureza de las sustancias 

se verific6 por cromatografía en capa delgada de sílice G de 
Merck, u tili.zando vapores de yodo co:no revelador e Los momen~ 

tos dipolares se determinaron en Wayne State University en un 

dipol6met ro JMOl Wissenshaftlich-Techni sche-Werkstatten, en­

soluci6n de benceno a 25°. 
Agrad ezco a l Pro fesor G. Ourisson las deternlinacig_ 

nes de l e.s curvas de dicroismo ci rc:.Ilar; al Químico E. Diaz 

su v aliosa ayuda en la in ter·pretaci6n de los espectros de re 

sonancia magnética nuclear y al Dr. N. L. Allinger las deter 

minaciones de los momentos dipolares. 
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La soluci6n filtrada se satur6 con cloruro de sodio 

y extrajo con eter etílico. El extracto etereo se l avó con -

agua hasta neutralidad~ se sec6 con sulfa to de sodio anhidro, 

filtró y evaporó a sequedad al vacio. El residuo, mezcla de­

los dos isómeros ( 17.19 y l 7oc), p~s6 5. 2 g y fundi6 a 135-139º. 

Se u tiliz6 sin purificar para la sigui en te reacción. 

A ó g de la mezcla anterior, se le a~regAron 12 ml 

de anhídrido acético y se hirvió a refluj o durante una hora .. 

Des pués de enfriar se virti6 sobre 200 ml de agua y se ex tra 

jo con eter etílico. El .extracto etereo s e lavó con agua ha.§_ 

ta neutralid ad, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, fil tr6 

y el filtrado se evapor6 a sequedad. El residuo, 6.71 g se -

cristalizaron fraccionadamente en eter e tíli co. El producto 

menos soluble es el isómero 17'7(, logr ándose ai s lar 2.47 g del 

isómero puro, con p. f.. 170-172°; [oc] D-137º ( e, 1; CHCl 
3
). 

2 g de a.cetato de isopregnenolona en 137 ml de me­

tanol se hirvieron a reflujo hasta disoluoi6n total (10 min~ 

tos) y después se añadió una solución de l. 37 g de bicarbona 
. -

to de sodio en 48 ml de agua, continuándo 9e el c al entamiento 

durante 5 minutos. Bn seguida se des t ilaron, en 45 minutos,-

30 ml de metanol de la mezcl a de re acci6n, prosiguiéndose el 

calentamiento de la soluci6n, ahora t ransparente, 45 minuto s 

más. La solución se enfri6 y virti ó en 200 ml de agua. El pr~ 

cipi tado blanco obtenido despu~s de enfriar ex t erionnente con 
1 

hielo. se fil tr6 y despuás se disolvió en e ter 2tílico, sec6 

con sulfato de sodio a.."lhidro, filtró y el fi l t ra.do s e eva.po­

ró a sequedad. El residuo 1.8 g se cristali zó de eter-hexano , 

obteniéndose unas ag~jas de p.f. 171-172°;V~~14 3300 y 1720 

-1 em • 



l 7oe-;progestero~ (XXII).- 500 mg de isopregnenolo­

na se di sol vieron en. 70 ml de acetona ( trid estilada de di ero 

mato de sodio y ácido sulfÜrico), y con agi t aci6n y en a tm6 s 

fera de ni tr6geno, se adiciona.ron de una sola vez 0 .46 ml del 

reactivo de Jones (12) (26.72 g de anhídrido crómico, 23 ml 

de ácido sulfúrico concentrado y agua hasta 100 ml de solucí6n; 

y se dej6 en atm6sfera de nitrógeno durante 15 minutos con a-

git~ción, manteniendo la temperatura durante toda la reacc í6n 

entre 10 y 15°. La mezcla se virti6 sobre un litro de agua y 

se dejó reposar una hora, obteniéndose 415 mg de un producto 
""tó"' 

de p. f. 124-137°; A !ruc .ti 240 mp ( log e: 2. 832). 

Si se agrega un exceso de reactivo de Jones se ob­

tiene un acetie amRrillo con un máximo de absorci6n en el u.l 

travioleta a 250 mp, correspondiente a una dicetona del sigu2:_ 

ente tipo: 

o 
o 

.El producto crudo de la oxidací6n anterior (415 mg) 

se disolvió en 93 ml de metanol y se agregaron 5 gotes de so 

luci6n de bicerbonato de sodio al 2%. La soluci6n se calent6 

a reflujo duran te una hora, se dej6 enfriar y neu traliz6 con 

ácido ac~tico diluido. Se vírti6 sobre 1.2 1 de agua, dej6 -

reposar 2 -hora,s y fil tr6 obteniéndose 323 mp.; de 1.1n s6lido cris 

talíno. El filtrado se satur6 con cloruro de sodio y el preci 

pi ta,do resultante se filtró pesando 65 mg (to tal J88 mg)., El 

· o , EtOH ( . 
p.f de este compuesto es 120-130; "máx 240 mr loge.4.114); 
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(1 nl v2v 4 1 

V á 1702, 1680 y 1620 cm- • m X 

5.§-17<X'-pregnan-J,20-diona (XXIII).- 240 mg de pal~ 

dio en carb6n al 5% en 325 ml de etanol absoluto, se hidrog~ 

naron a presi6n ordinaria hasta que ya no consumieron hidr6-

geno. Se agrega.ron 1.55 g del ,producto crudo de la isomeriza 

ci6n y cuando se consumió la cantidad te6rica de hidr6~eno -

( 165 ml) se fil tr6 el catalizador y el disolvente se evaporé 

al vacío (13). 

El residuo se cromatografi6 sobre 70 g de florisil. 

La fracción obtenida al _eluir con una mezcla de hexano-bence 

no (1:1) di6 1.1 g de un producto cristalino que cristaliza­

do de pentano y despu~s de metanol-agua tiene un p.f. de lOJ-

1040, que correspondb a la 5j-17ot-pregnan-3,20-diona. 

De la fracción obtenid a por eluci6n con benceno-c l o 

reformo (3:1) se obtuvieron 100 mg de isoprogesterona. 

La ~-17«-pregnan-),20-diona es homogenea es placa 

fina de sílice y en cromatografía en papel;[oc]D -58° (e, 0 .. 006; 
. . . . 02°1 4 

dioxano); D.C. (e, l.6; dioxano) (eJ 293 -8877; Vmáx 1707 y 

1700 Cí .-l (inflexión); V~t 1730 cm-l; h:rxH 281-282 mu (log( 

1.71); R.M.N: ppm, multiplicidad, protones a que corresponde 

la señal; 3.18 (2H), señal múltiple (C-17 y C-4), 2.17 (JH) 

singulete (C-21), 1.03 (.3H), singulete (C-18) y 0.95 (3H) -
/ 

sing~lete (C-19). 

An,lisis para c21e32o2 

Calculado: %C 79.70; %H 10.19 

Encontrado: %C 79.55; %H 10.06. 
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CONCLUSIONES 

Se determin6 la conformaci6n de la cadena later~l 

de la pregnan-20-ona y de su isómero en 17 (17«:-pregnan-20-

ona), por medio del análisis conformacional y de las medidas 

de los momentos dipolares de las 3,20-dionas correspondientes. 

Se establecen algunas limitaciones del uso cuanti ­

tativo de la dispersión 6ptica rotatoria en el análisis con~ 

formacional de moláculas conteniendo grupos en octantes posi 

tivos y negativos. 
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SEGUNDA PAR TE 

SINTES I S Y ESTEREOQU IMICA DE NUEVOS ESTEROIDES 
CON UN ANILLO E ADICIONAL. 



I NTRODUCCION 

Recientemente se ha despertado un gran inter4s por 

lo s es t eroi des alquilados en 16. Esto se debe en gran parte, 

a las pot entes propi edades farmaool6 gioas de la dexametasona 

(16~-metil-9'(-fluor-predni solona). Los m~ todos de que se dis . . -
pone actualmen te para .la introducc i 6n de austituyentes en l a 

posici6n 16 en el nucleo de los es t eroides, utili zan fundame~ 

talmente, la reacci6n de adici6n 1-4 sobre 16-en-20-oxo-este 

roides, facilmente asequibles. Entre estas reacciones se pu~ 

den mencionar la adioi6n del reactivo de Grignard y del diaz~ 

metano {l) para la formaci6n de los 16-alquil-esteroides. 

Una amplia variedad. de reactivos nueleof!licos se 

han logrado adicionar a la do'·ble ligadura de 16-en-20-oxo-e!! 

teroides, como ejemplo, se adicionan grupos alcoh~xido, amino 

y tiol formando loe 160(...alco ( 2), ló~alquilamino y 16.::G- l -­

quil-tio derivados (3) correspondientes. De una manera simi­

lar, las nitro- parafinas, en las condiciones de reacci6n apro -
piadas, dan origen a los 16o<t-nitro-alquil derivados (3). 

Constituyen otros ejemplos de adici6n nucleof!l i ca 

al sistema 16-en-20-ceto el 4oido cianh!drioo (4), el malon~ 

to de etilo (3), y algunas oetonas oon hidr6genos activos en 

CIC{5). 

Adem!s de l as reacciones de adici6n de reactivos -

nuoleofílicos, Williams y_ Bladon ( 6) han usado reacciones f.2, 

toquímicas que permitan introducir sustituyentes 16cii::..alqui l o 

oxigenados. 

La formaci6n de un anillo adici onal E, para dar -

origen a esteroides pentac!clicos , generalmente se efec tu.a -

introduciendo en la posici6n 16, un su.stituyente que poste--
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riormente permita l a oiclizaci6n con el carbono 21. 

Se han realizado numerosas síntesis 'de este tipo en 

el campo de los esteroidee, por lo que ee conveniente mencio 

nar algunas de ellasº 

La síntesis del compuesto I se l lev6. a cabo util i ­

zando el intermediario II, obtenido por u na adici6n de ac!_ 

tona por medio de una. reaccidn de Michael, al sistema 16-,en-

20-ceto, del compues t o III. Por un tratamiento alcalino del 

intermediario II se l leva a cabo la formación del anillo E -

mediante una reacci6n interna de Claisen (?). 

HO I HO 

AcO 
lil 

1 
1 

H 

CH3 
¡ 
C=O 

]] 

Wall y colaboradores al inten tar l a s!ntesis de co~ 

puestos semejantes a I, pero carentes de una funci6n car bon! 

lo en 12, observaron que la adici6n nucleof!lica en l a posi 
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ci6n 16 no se lleva a cabo, no pudiendo por lo tanto, fonnaI 

se el anillo E. Sin embargo estos mismos autores, en un tra­

bajo posterior, reportaron que si el su~tituyente en la po­

sici&n 12 es un oxhidrilo o un acetato, sí se efectúa la rea~ 

cién aunque el rendimiento es muy bajo (8). 

Otra manera de obtener compuestos pentac!clicos con 

aiste en utilizar la reacci6n de Diels-Alder. El 3J-20-diac~ 

toxi-pregna-5,16, 20-trieno reacciona rápidamente con el ace­

tilen-dicarboxilato de metilo para dar el compuesto IV (9). 

A e O 

De la misma manera el aceta to de 16-dehidropregne­

nolona, reacciona con un exceso de eter metilvinílico para -

dar V {10), (cuyos distintos espectros concuerdan con un si~ 

tema de dehidropirano). Estas adiciones de eteres vinílicos 

se extendieron a otros 16-en-20-ceto esteroides y ocurren se 

lectivamente y con buen rendimiento. Para probar la selecti-

R=H ó Ac 

AcO 
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vidad a este sistema se usa ron varios sustratos que tuvieran 

otra cetona«vB-nosaturada, por ejemplo, 4-en-3-ceto y 1,4,-

9(11)-en-3-ceto. En todos l os casos, la adici6n se . efectu6 -

exclusivamente sobre el sistema 16-en-20-ceto. 

Utilizando inicialmente una adici6n de Michael se 

obtiene otro asteroide pentacíclico que contiene en el anillo 

E unaj3-dicetona. Si la 319-acetoxi-pregnen-5,16-dien-20-ona 

se trata con el ester mal6n i co monosodado, produce el ácido 

~-hidroxi-20-oxo-pregn.en-5-16'C-ilmal6nico (VI). Por hidróli 

sis de este ácido se obtiene el esteroide deseado (11). 

AcO 

Los esteroides pentac:íclicos presentan problemas es 

tereoquímicos en la configuración de los átomos de carbono 16 

y 17. Para estudiarlos se han utilizado métodos f!sicos, co­

mo la dispersión 6ptica rotatoria y l a resonancia magn~tica 

nuclear. 
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DISCUSION 

El objeto de esta tesis es exponer los nuevos resul 

tados obtenidos en esta serie de esteroides pentac!clicos , -

así como algunos aspectos estereoquímicos de los compuestos-

obtenidos. 

La adíoi6n de Michael ( 12) del anión del m<i.lonato 

de dietilo sobre el acetato de 16-dehidro-pregnenolona (VI I) 

produce el 3J-acetoxi-16c(..biscarbe to xi-e til-pregnen-5-20-ona 

(VIII) (3). La estereoqu!mica de este compuestot se a.sign6 -

basándose en la regla de la retaguardia o sea que el nuevo 

sustituyente se une a la mol~cula por el lado menos impedido. 

A e O A e O 

Este compuesto no presenta absorción intens a en la región del 

ultravioleta { 220-340 111)4). En el infrarrojo tiene dos bandas 

en la regicSn de vibraciones longitudinales del ca.rbonilo. En 

el espectro de resonancia magn~tica nuclear se encuentra un-

singulete que corresponde al C-18 ( 3H) y otro que se asign6-

al C-19 (3H), cuyas posiciones estan de acuerdo para las coE 

figuraciones 16«, 17¡8 (13). Dos seftales sencillas indican la 

presencia de la metil cetona y del ace t ato. La configurací6n 

16~ 17¡9 se comprob6 por el espectro de dicroísmo circular, 

ya curva es positiva. 

cu -
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El uso de la dispersi6n 6ptica rotatoria para la -

elucida.ci6n de estructuras y detenninaciones configuraciona­

les, se debe a los estudios de Djerassi y colaboradores (14). 

Aunque estos trabajos se efectuaron sobre cetonas c:!clicas,­

tambián se obtuvo información de gran valor acerca, de la ºº!l 
figuración de los sus ti tu.yentes unidos al centro asim~trico 

situados en la vecindad de un carbonilo alifático. Es así co 

mo la dispersi6n 6ptica rotatoria se ha empleado con ~xi to -

para determinar la configuración de la cadena l ateral 17-ac~ 

tilo de los esteroides: la c adena lateral orientada a. 171 de 

un derivad.o del pregnano produce un fuerte efecto de Cotton 

posi tivo, mientras que la l?oCtiene un efecto de Cotton neg~­

tivo. La aplicaci6n de esta técnioa constituye un método con -- -
veniente para establecer la estereoquímiea en el C-16 y C-17 

en pregnanos 16-sustitu.idos y 17-isopregnanos. 

Se encontr6 que la introduccidn de un eustituyente 

en l a posici6n 16~ tiene muy poca o ninguna influencia en el 

efecto de Cotton asociado con el cromóforo 20-ceto. Sin emba,t 

go la situaci6n es completamente diferente en el compuesto 16~ 

17 cis. La mayoría de los 20-ceto pregnanos con sustituyentea 

en 16)5' muestran una disminución notable en el efecto de Cotton 

positivo de la c adena lateral l~-acetilo (15). 

Si el compuesto VIII s e somete a une oondensaci6n­

interr1a de Claisen (16), se obtiene el esteroide pentacíclic~~ 

J_,e-hidroxi ,16:24-ciclo-21-nor-col-5-en-20,23- diona,24-c arboxi 

lato de etilo (IX). Este compuesto presenta un efecto de C~ 

tton po s itivo en el dic roísmo circular. En el ultravioleta -

presenta un máximo a 285 mp.. Si el espectro se h ace en medio 
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alca.lino hay un efecto hipercrdmico o sea un aumento en la in -
tensidad de la absorci<Sn. Tamm y colaboradores ( 17) habían re 

HO IX o 

portado para u.na f-dicetona ( colestan-1, 3-diona) (X) un máxi 

mo a 255 my., del que concluyeron la completa enolización de 

la dícetona. En medio alcalino este máximo se desplazó a 285 

mp con notable elevación de las extinciones, lo cual indica 

una total disociac ión. En nuestro caso (IX), en condiciones 

neutras, no se pudo detectar el máximo a 255 mp., solo se ob­

tuvo el de 255 my, lo que indica que el compuesto IX existe 

predominantemente en la fonna disocia.da. Como en el caso re­

portado por Tamm {17) la adición de una base, produce un in­

cremento batocrdmioo de la banda de absorción a 285 mp. El e~ 

pectro en el infrarrojo al estado sólido (en bromuro de po­

tasio), presenta. un doblete en 1715-1730 om-1 que se atribu­

ye al acetato en C-3 y al grupo ester en C-24. Además se olra 

serva un m!ximo intenso a 1595 cm-1 , el cu.al corresponde a la 

banda de elongación vibra.cional del carbonilo oc,p-nosatur!!_ 

do, desplazado por e.socia.ci6n ( 3 y 17) y que se superpone a­

la banda de l a doble ligadura carbono-carbono menos intensa. 

Se encuentran espectros con máximos análogos en la ciclohexe.~~ 

1,3-diona y la dimedona; en cambio la coles ta.n-1,3-diona no-
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presenta este máximo, sino dos bandas: una mediana a 1730 y 

la principal a 1700 cm-l que se atribuye a la alongaci6n vi­

bracional de una cetona saturada de 6 miembros, indicando que 

este compuesto existe m!s en la forma cet6nica (17). La sor­

prendente estabilidad de la fonna cet6nica de la colestan-1, 

3-diona (X), se debe a factores est~ricos, ya que la estabi­

lidad por quelataci&n intermolecular de la fonna en6liea, se 

dificulta debido a la estereoquímica de la mol.§cula, El exi­

men de los modelos moleculares indica aún otro efecto que d! 

be ser decisivo: el hidr6geno llOC puede formar facilmente un 

puente con el grupo~ cet6nico en la posici6n l de acuerdo con 

la f6rmula siguiente: 

Este puente intramolecular dificulta la enolizacidn 

del grupo cet6níco en el carbono 1 y consecuentemente la del 

carbono 3. 

El compuesto IX presenta un espectro de resonancia 

magné tica nuclear en el cual la posición de los metilos 18 y 

19 permanece casi sin cambio con respecto al compuesto VIII. 

Basándose en todos estos datos se propone para el ·compuesto 

IX la estereoquímica fil (l6oC y l ?OC) para la uni6n de los a­

nillos D/E de tal manera que hubo un cambio en la configura­

ci6n del carbono 17, durante el tratamiento alcalino. Además 

es conocido q~e generalemente una hidrindanona cis es m~s es 
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table que una trans (18). Puesto que ha habido un tratamiento 

alcalino fuerte, es tambi~n razonable suponer que exhibe la 

configuraoitSn termodinámicamente más estable o sea l6CX, 17 ex .. 

Si la condensación interna de Claisen del compues­

to VIII se efectlia en condiciones drásticas, se obtiene el -

compuesto dicet<Snico: 3¡-ol,16:24-ciclo-21-nor-col-5-en-20,23-

diona XI. Este compuesto tambi~n se obtiene por hidr6lisia -

alcalina de IX. Sus propiedades espectrosc6picas estan de ªº!-! 
erdo con la estructura propuesta. As! el espectro de ultravio 

lata presenta un m~ímo a 284 mp, que en medio alcalino aumen 

ta de intensidad. Presenta un efecto de Cotton positivo. En­

el infrarrojo existen m~imos a 1595 cm-1 de la cetona enoli 
_1 

zada y a 2575 cm • del oxhidrilo en61ico asociado. En el es-

pectro de resonancia magnética nuclear no cambia la posic i 6n 

de los metilos 18 y 19. 

HO XI 

Aunque algunas propiedades físicas de la dioetona 

XI son l igerament e distintas a los datos reportados por Bla­

don (11), tales como el punto de fusi6n; una oomparaci6n di­

recta muestra que ambos compuestos son id~nticoa. No hay ab~ 

timiento en el punto ele :f\1si6n mixto,• su pola.ridad por ero-

* Agradec emos al Dr. Bladon el habernos proporciona.do una m~ 
estra de la sustancia. 
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matografía en placa delgada, revelada con sulfato e&rioo, m~ 

estra que estas sustancias son idántioas, lo mismo que sus -

espectros de infrarrojo. La diferencia entre las propiedades 

físicas reportadas por Bladon (ll) y las nuestras, se atrib~ 

ye a una diferencia de los tau tómeros oeto-enol, en la mezcla 

que se estudia .. 

Para continuar el estu.dio de las propiedades espec 

trosc6picas def'-dicetonas, se sintetiz6, a partir de la r.1~ 

cogenina (XII) (19), la correspondiente dicetona (XIII). Eíi:l"'' 

te compuesto muestra dos m!ximos de absorci6n en el ultravio 

leta, uno a 257 m~ y otro, de menor intensidad. e 285 mp. El 

múimo a 257 mJl desaparece cuando la determinaci6n se efect11a 

en medio básico y aumenta notablemente la intensidad del m~i 

mo a. 285 mp... Su es pee tro de infrarrojo (en bromuro de potasio) 

Ó -1 presenta bandas de absorci n a 1620, 1700 y 1730 cm • Estos 

XII XJ[ 

...... 

'CH 3 

espectros estan de acuerdo con l as observaciones hechas por 

Tamm (17) para la colestan-1,3-diona~ 

Es conocido que las;8-dicetonas del tipo de la di­

medona se condensan faeilmente con aminas (primarias o secU!! 

darias) para dar compuestos de adici6n del siguiente tipo: 
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NH-R 

Estos compuestos tienen propíedades espectrosc6pi­

cas definidas (20). Presentan dos bandas de absorción carac­

terísticas en el infrarrojo: a 3500 cm-1 , la banda de vibra­

ci6n longi tudin~ de la u.nidn N-H ("'Jfffi) y a. 1580 om-1 la. ba.Q 

da correspondiente a la vibraci&n longitudinal de la unión -

carboniloce,_,,B-nosatt.irado y sustituido en I con un grupo amino. 

El espectro de a.bsorcicSn en el ultra.violeta. solamen 

te presenta un máximo de absorcicSn a 279-281 M)l. con coeficiea 

tes de extinción molar cuyos logaritmos varian de 4.4 a 4.44. 

Los espectros de resonancia magn,tica nuclear de -

los derivados de la dimedona con aminas, presentan las sigu! 

entes señales:dos singuletes entre 0.78 y l.07cf, para el gem 

dimetilo del anillo de la dimedona, dos singuletes entre lo95 

y 2.25 el correspondientes e. los metilenos vecinos al gem dime 

tilo del mismo anillo. El prot6n vinílico del crom6foro apar_! 

ce en la región de 4.88 a 5.2ó. 

En vista de que laf9-dicetona es semejante a la d! 

medona se decidid hacerla reaccionar con una amina sencilla 

como la bencilamina para ver si ae comportaba de una manera­

semej ante. A diferencia de la dimedona, en esta sustancia e­

xisten dos posibilidades de reacci6n: con la cetona en la p~ 

sición l y con la cetona en 3. Debido a que la posici6n 3 es 

la menos impedida es de suponerse que el ataque de la amina 

sea más facil en esta posici6n. Recientemente Tamm (21) ha 
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efectuado reacciones de este tipo con dicetonas en el anillo 

A, confirmándose que el ataque ocurre en la posici6n antes -

mencionada. 

El compuesto de adición de la dicetona de la dihi­

droruecogenina y bencilamina (XIV) presenta un máximo de ab­

sorci6n en el ultravioleta a 290 nI)i ( log ~ 4. 2407). Su espec­

tro en el infrarrojo presenta dos bandas a 3400 y a 1600 cm-1 

correspondientes respectivamente, a las vibraciones longitu­

dinales de la uni6n N-H y a la del carbonilo °' ,13-nosa turado, 

sustituido en ...ft con un grupo a.mino. Por otro lado el espectro 

de resonancia magnética nuclear presenta una señal a 7.3 ppm 

correspondientes a los protones aromáticos de la amina. El Pl!?. 

t6n vin!lico del cromóforo de a.mida viníliga aparece como un 

singulete a 4.9 ppm. Los datos mencionados estan de acuerdo 

con los ya descritos para este tipo de compuestos. 

Cuando el compuesto 3¡8-hidroxi,16:24-ciclo-21-nor­

col-5-en-20,23-diona-24-carboxilato de etilo {IX) se somete 

a una acetilaci6n con ácido acético-piridina y ae hierve a r~ 

flujo, se obtiene el diacetato de enol: 3/,20,23-triacetoxi, 

16:24-ciclo-21-nor-col-5;20,23-trien-24-carboxilato de etilo 

(XV). El espe.ctro en el ul.,travioleta de este compuesto presea 
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ta un máximo a 302 mp. En el infrarrojo aparecen las band.as­

de acetato, acetato de enol, ester y dieno. La resonancia mag 

n~tica nuclear presenta además de los singuletes de los C-18 

y C-19, otro del acetato y dos singuletes muy cercanos de los 

acetatos de enol, además del protón vinílico en 22 y el de 6. 

A e O 

A e O 

En dicroismo circular el compuesto T..V presenta un 

efecto de Cotton positivo a 338 mu. 
J 

Actualmente se le ha prestado atención a otros cr~ 

móforos diferentes de las cetonas, entre los cuales se encuen 

tran l os dienos 6pticamente activos. 

Un análisis del efecto de Cotton asociado con 1,3-

ciclohexadieno ha revelado que la hálice impuesta en tal sis 

tema por factores estructurales, constituye el mayor elemen­

to de asimetría responsable del efecto de Cotton. La h~li~e 

de los díenos torcidos, proporciona una contribuci6n a la a~ 

tividad óptica que excede en importancia, al valor suministr!! 

do por los centros asim,tricos adyacentes. Se ha demostrado 

te6rica y experimentalmente que el signo del efecto de Cotton 

de dienos cisoides torcidos , depende del sentido de la hélice 

del sistema di~nico . 
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La regla de dienos cisoides se puede expresar como 

sigae: un fuerte efecto de Cotton asociado con la bs.nda de -

absorcicSn de menor frecuencia .del dieno eisoide (260-280 mp 
en compuestos polic!clicos), indica que el crom6foro del die 

no está torcido en la forma de una h~lice a la derecha (Fig. 

1-a). Un efecto de Cotton fuertemente negativo, indica que -

está torcido a la izquierda (Fig. 1-b) . (22). 

a Fig. 1 b 

Como ya se dijo anteriormente, el compuesto XV tie 

ne un efecto de Cotton positivo lo cual indica que el dieno 

forma. una htSlice torcida a la derecha, la única forma de que 

esto ocurra es que la fusi6n al anillo D sea cis alfa. -
La dicetona XI se puede metilar con sulfato de metí 

lo para obtener el eter de enol: 3/-hidroxi-16,24-ciclo-21-

nor-col-5,22-dien-20-ceto-23-metoxilo (XVI). 

El compuesto XVI presenta un máximo en el ultravi~ 

leta a 250 mp y en el infrarrojo tiene una banda de cetona oe, 

_ft-nosaturada y otra de doble ligadura. En el espectro de res2_ 

nancia magn~tica nuclear se obtienen, además de los aingule-

HO 
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tes para 0-18 y C-19, otro para el metoxilo. El protón viníli 

co en C-22 aparece como un singulete y el de C-6 presenta -

una señal amplia debido a las interacciones con los protone s 

vecinos. El oxhidrilo se observa claramente como un sing~lete. 

Si la misma, dicetona XI ae hidroliza en condiciones 

alcalinas drásticas (hidr6xido de potasio en eti lengl iool} s~ 

fre una ruptura de 1-dicetona dando el compuesto (XVII} : áci 

do 3J-hidroxi,pregnen-5-20-ona-l6°'-acético. Tiene un efecto­

de Cotton positivo en 306 mp. La presencia de este máximo Bn 

diapersi6n 6ptica rotatoria, indica que debe existir una ben 

da de absorción 6pticamente activa en el ultravioleta pero 

no se puede detectar por ser muy débil. Su espectro en el in 

frarrojo (en bromuro de potasio} presenta un máximo a 2600 -

cm-l que corresponde al oxhidrilo del carboxilo y dos band as 

a 1755 y 1710 cm-l que corresponden a los dos carbonilos (el 

cet6nico y el del ácido). La resonancia magnética nuclear pre 
- -

senta singuletes para C-18, C-19 y la metilcetona y un dobl~ 

te para el CH2-cooH. Además la constante de aooplRmien t o J H16• 

JHl? = 7 epa (en 3.1) est! de acuerdo con la estereoquímica­

pro puesta (13). Algunas de las constantes fí s icas de este com 

v~esto son diferentes de las del ácido 3ft-hidr6xi-isopregnen-

5-20-ona-16fi-acético (XVIII) (23). La curv a de dispersi6n 6E 

tica rotatoria de este compuesto presenta un e f ecto de Cotton 

negativo. Los espectros de infrarrojo presentan pequeñas di­

ferencias que se pu.eden atribuir a que este compuesto es is~ 

mero de XVII. Ba.sándose en esto y en el efecto de Cotton, se 

puede concluir que la estereoquímica para C-16 y C-17 es 16~ 

y l 7f3 (XVII). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

3f5'-acetoxi-16CC-biscarbetoxi-etil-pregnen-5-20-ona 

(VIII).- A 103 ml de malonato de etilo se le fuero n adiciona...~ 

do 3.31 g de sodio. Después de fonnado el anión se le agregó 

una suspensi6n de 20 g de 16-dehidropregnenolona en 103 ml -

de malonato de etilo. Se calent~ un poco para disolver el s~ 

lido y se dejó 3 días a temperatura ambiente. El exceso de -

sodio se destruy6 con ácido ac~tico glacial. Se diluyó con 

eter y lav6 con agua hasta pH neutro. La capa orgánica se s~ 

+ Los microaná.lisis fueron hechos por el Dr. A. Bernhard, Mül 
heim (Alemania). Los puntos de fuai6n se determinaron en un­
aparato de Kofler y no están corregidos. Las rotaciones se -
detenninaron entre 16 y 22° en un tubo de l dm en la linea D 
del sodio (589 Dl,}l) en solución de CHC1

3 
a menos que se indi­

que lo contrario. Las curvas de dispersión óptica rotatoria 
fueron determinadas en un espeatropolarímetro con registrador 

au temático J ASCO-U. V .-5e Las curvas de dicroísmo circular fu! 
ron determinadas en un instrumento ORD-CD JASCO en la Univer 

- -
sidad de California y con un dicrógrafo Jouan en el Institut 
filr Organische Chemie der Tecnischen, Bronschweig (Alemania) .. 
Los espectros de absorci6n en el infrarrojo se determinaron 
en un espectrofot6metro UNICAM, Modelo SP-200 con prismas d.e 
cloruro de sodio. Los espec tros de resonancia magnética nucl~ 
ar se determinaron en el Instituto de Química, UNAM, en un -

espectr6metro analítico Varían A-60, utilizando cnc13 como. di 
solvente y TMS como referencia interna, el desplazamiento qu! 
mico está expresado en partes por míll6n (ppm) utilizando el 
parámetro¿-• .. Los espectros de absorci6n en el ultravioleta 
fueron determinados en u.n espeotrofot6metro Perkin-Elmer, Mg_ 
delo 202. Las cromatografias se e fectuaron en alúmina Alcoa 
F-20. La pureza de las sustancias se verific6 en placa delga 
da con sílice G de Merck, utilizando vaporee de yodo oomo r e 

velador. 

~ Agradezco al Químico E. Diaz su valiosa ayuda en la inter­
pretación de los espectros de R.M.N. 
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có con sulfato d e sodio anhidro , se filtr6 y concentr6. El re 

siduo se destil6 al alto vacio para eliminar el exceso de ma-

lonato de etilo. El producto que no destil6, se cristalizó de 

hexano, o 'bteni~ndose 18.5 g del compuesto VIII de p. f .. 113--

1150, [c<]D +48°; n.c. (e, 0.1; dioxano) [e] 332 O; [e] 292 +14750; 

[0] 248 +680. En el ultravioleta no presenta absorción notable . 

v!~ 1725. 1695, 1235 y 820 cm-1 ; RMN: 5.38 (lH)f serial ampli.a 

(c6-ª), dos señales cuadruples centradas en 4.17 y 4.08 J~7-

(0-CH2-cH3)1 (4H), 3.0 (lH), singulete (H-c3-0H ), 2.1 (3H), 

singulete (Cli3-coo), 2.02 (3H), singulete (CH3-co ), dos se­

ñales triples centradas a 1.25 y 1.2 J=7 (cª3-cH2-o), (6H), -

1.02 (3H), singulete (c19!!,3), 0.7 (JH), singulete (c18H3 ). 

Análisis para c30u44o7 
Calculado: %C 69.74; %H 8.58; %0 21.68 

Encontrado: %C 70.06; %H 8.66; '/dJ 21.42 

3.§-hidroxi4 16:24-ciclo-2l-nor-col-5-en-20,23-diona, 

24-carboxilato de etilo (IX).- Se disolvieron 0.2 g de sodio 

en 4.5 ml de etanol. Se hirvieron a reflujo durante siete h~ 

ras en condiciones anhidras. Al cabo de este tiempo se agre­

garon 9 ml de agua caliente y 7.27 ml de ácido clorhídrico -

concentrado , a continuación se virti6 en agua y se extrajo -

con eter. La fase eterea se lav6 con agua hasta neutralidad , 

se sec6 con sulfato de sodio anhidro. se filtrd y evaporó a 

sequedad. El. residuo se cristalizó de acetona-hexano obtenién 

dose 1.611 g de cristales en forma de agujas de punto de fu­

si6n 168-170°. Sin embargo este oompueato mostr6 dos manchas 

en placa delgada de sílice. Posteriores cristalizaciones con 
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el mismo sistema de disolventes- abaten el punto de fusi6n del 

producto a 159-160°. Este compuesto ya es homogáneo en placa 

delgada.[ocJn +51; .D.C. (c,0.001464; dioxano); [e] 340 +726 1 -

[e] 332 o, [e] 328 -429, [eJ 314 -2904, [a] 300 -4125; n.o.R. ( e , 

0.0005625; metanol) [~] 312 +4268; A!~H 285 mp. (loge: 4.2?); 

A!~H+NaOH 286 mJl ( log 4. 3444) ;v!: 1720 ( carbonilo del es-

) -1 ( . ter , 1595 cm carbonilo oc ,,.e-nosaturado desplazado por as!?_ 

ciaci6n); liMN: 5.35 (lH}, singulete (OH), 5.3 (lH), señal -

múltiple (c6-!!), cuadruplete centrado a 4.14 J=7 (O-CH2-ca3) 1 

(2H), triplete centrado a, 1.2 .J=7 (CH2-c!!
3
), (JH), 0.98 ( 3H) 1 

síngulete (c19!!,
3

), 0.75 (3H), singulete (c18H
3
)., 

Análisis para c26H36o5 
Calculado: %C 72.86; %H 8.47; %0 18.67 

Encontrado: ~e 73.07; %H 8.62; %0 18.41 

3§-ol,16:24-ciclo-21-nor-col-5-en-20,23-diona (XI).­

A 20 ml de alcoholato de potasio al 5% se a.greg6 l E!. del dies - -
ter VIII y se hirvi6 a reflujo durante ocho horas en condici~ 

nes anhidras. Se enfrió a temperatura ambiente, se agreg6 áci 

do clorhídrico concentrad.o hasta neutralidad y extrajo con -

cloroformo. La capa acuosa se acidul6 y extrajo con acetato­

de etilo. Este ext'.l:'acto se lavó con agua hasta pH neutro, s e 

secó con sulfato de sodio anhidro y evapor6 a sequedad. Ei r~ 

siduo se cristaliz6 de metanol obteniándose 314 mg del comp~ 

esto XI en forma de plaquetas brillantes de p.f. 280-282° d. 

D.O.R. (c,0.053; metanol); [<P] 308 +3271°; A !~H 284 mµ (logf 

4.3327), A :~H+NaOH 284 mµ (logt" 4.4541); v!t 2575 (OH aso­

ciado)., 1595 cm-l ( carbonilo o( ,f?-nosaturado desplazado por -

asoci aci6n); fili!N: ( D .. M. S.) 5. 3 ( lH), singule te ( c6-!f), 3 .. 25 
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(3H), señal múltiple (H-c3-oH y c22!:!_2 ), 0.95 (3H), singule­

te {c19H3 ), 0.71 {3H), singulete (c18ª3 ). 

Análisis para c23H32o3 
Calculado: %C 77.49; %H 9.05 

Encontrado: %C 77.25; %H 8.97. 

Acetato de Ruscogeni~~·- 5 g de mezcla de ruscoge -
ninas (ruscogenina y neoruscogenina), se trataron con 5 ml -

de anhídrido ac~tico y se dejaron a temperatura ambiente du­

rante una noche. Después de evaporar el anhidrido acético al 

vacio, se le agregó agua obteniéndose un sólido que ae filtró 

y lav6 con a.gua hasta pH neutro. Mediante una recristalizaci6n 

fraccionada de etanol, se separaron los dos is6meros, obteni­

~ndoee 1.38 g de acetato de la neorusoogenina (p.f. 132-134º), 

2.5 g del acetato de l a ruscogenina (p.f. 192-194º) y 0.5 g -

de mezcla de los dos acetatos"que no se pudo separar. 

Dihidroruscogenina.- Se hidrogenaron 200 mg del ace 

tato de ruscogenina en 50 ml de acetato de etilo y 400 mg de 

Pd/C al 10% y usando una presi6n de 1500 libras. Se filtró el 

catalizador y el disolvente se evaporó a sequedad. El residuo 

obtenido se hirvi6 a reflujo en 50 ml de hidróxido de sodio­

metanólíco al 2% durante una h orae Se evaporó el metanol, se 

diluy6 con un poco de agua y se extrajo con cloroformo. La·­

fase orgánica se lavó con agua hasta pH neutro, se aec6 con 

sulfato de sodio anhidro, filtr6 y evaporó a sequedad. El r~ 

s iduo ( 144 mg) se cristaliz6 de a.ce tona obteni~ndose 87 mg -

de dihidroruscogenina de p.f. 191-193°, [~D -72.44 (c ,0.0012). 

También se hidrogenó la ruscogenina libre, para ello 

se us6 la siguiente técnica: 150 mg de Óxido de platino en -

30 ml de ácido ac~tico glacial se prehidrogenaron, después -
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se agregaron 500 mg de tuscogenina y se dej6 hasta que ya no 

consumi6 más hidr6geno. Se filtr6 el catalizador y el filtr~ 

do se diluy6 con 200 ml de agua, se alcalinizó con amoniaco­

Y se extrajo con cloroformo. El extracto elorofótmico se la­

v6 con agua hasta pH neutro, sec6 con sulfato de sodio anhi­

dro, filtró y evapor6 a sequedad. El residuo obtenido mostr6 

dos manchas en placa. De aquí se lograron separar o. 293 g de 

la dihidrorusoogenina de p. f. 191-193º. Este mismo producto 

se obtuvo al hacer la hidrogenación usando como catalizador 

Pd/C al 10%. El rendimiento fué el mismo. Por resonancia mag 

nética nuclear se comprobó que el compuesto estaba hidrogen~ 

do. 

Dicetona de la Dihidroruseogenin~ (XIII).- 250 mg­

de la dihidroruacogenina se disolvieron en acetona (tridesti 

lada de ácido crómico) y se les agregaron O. 4 ml del reac t i ­

vo de Jones SN ( 24), en a tm6efera de nitrógeno y controlando 

la temperatura entre 10-15°. Se dej6 10 minutos y se agreg6 

bisulfito de sodio, filtr6 y evaporó a sequedad. El residuo 

se disolvió en e ter y filtró a través de celi ta. El a ter se 

evapor6 al vacío y al sólido obtenido se le determinó su es­

pec tro en el ultraviole ta, -el cu al mostró un máximo a 258 m_µ 

y una inflexi6n a 285 mp.. Al hacer la determinaci6n en medio 

al.ca.lino, el máximo se desplaz6 a 285 mµ y aument6 su inten­

sidad (logt:4.0182). El producto ee cristalizó de acetato de 

etilo y se obtuvieron 47 mg de un s6lido que fundió a 230-232° 

y cuya extinsi6n subi6 a (logE 4.3222). 

Las aguas madres se extraje ron con hidróxido de P2_ 

tasio al 5%. El extracto orgánico se lavó con agua hasta pH 



- 22 -

neutro, secó con sulfato de sodio :inhidro y se cristaliz6 de 

ac etona-agua. En placa delgada mostr6 dos manchas pero nin~ 

na correspondió al alcohol original. El extracto alcalino se 

acidl.üó y extrajo con acetato de etilo, el cual se lavó co n 

agua hasta neutralidad, sec6 con sulfato de sodio anhidro y 

s e e·v- apor6 a sequedad obteniéndose 52 mg de un residuo que en 

cromatrografía en placa delgada d a cuatro manchBs y su espe~ 

tro de ultravioleta presenta un máximo a 248 mp po r lo que se 

pensó que podia ser u:ia ce tona oc ,19-nosaturada. , pero su espe.Q. 

tro de resonancia magnética nuclear no presenta protones v i -

nílicos. 

Producto de Condensación de la Dicetona de la Dihi-

droruscogenina con bencilamina (XIV).- 50 mg del compuesto -

XIII s e disolvieron en benceno absoluto y s e añadieron 80 mg 

de carbonato de potasio anhidro y un ml de benci lamina$ Se -

hirvie ron a reflujo durante 15 horas. El exceso de carbonato 

de potasio se elimin6 por filtración y el filtrado se evapo-

ró al vacio. El residuo obtenido se cristaliz6 de cloruro de 

metileno-hexano hast:::. que mostró un p. f. de 262-264°( d). En 

el ultravioleta presenta un máximo a 290 mJ (loge 4.2407); -

V~t~ 1630 cm-l, V~~l3 3400 y 1600 cm-1 ; HMN: 7 .19 ( 5H), si!! 

gulete (c6H5 ), 4.9 (lH), singulete (C=C-H), 4.14 (5H), sin 

gulete (NH, C .. H5-ctt2 , O-CH2 ). 
- o - -

~,20,23-tríacetoxi,16:24-ciclo-21-nor-col-5,20,2 3-

trien,24-carboxilato d~ etilo (XV).- Se tom aron 225 mg del es 

ter IX, s e disolvieron en 0.5 ml de ácido acático y 0.5 ml de 

pi rid i na y se hirvieron a reflujo durante una hora. La solu­

ci6n se virti6 en agua y extrajo con clo r ofonno, el cual se 

secó con sulfato de sodio anhidro, filtr6 y evapor6 a seque-
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ciad. El exceso d e ácido acético se eliminó arrastrándolo con 

benceno, ohte:tüénd.ose 129 mg del diace'tato de enol X.Vf el 

!~tuü cristalizado de aceton:::~-meta.:.."lol fundi6 3 217-218º; [cX:]D 

+55 (e, 0 .. 2; d:ioxano ) ; D.O.,~'-l. (e, O~Ocl025 ; dioxano) [~] 33 8 
-1-6876°' [~] 300 o, [~ ] 272 -13536° ' [~] 228 Ü9 [~] 216 +1461·?; -

) MEOH .., 0 r 'l , 9 . ... 7 , y KBr l??S -i , b · 1 a , ' . "x .) ¿ mp. , og f" .J• l.? J; , t,...- . cm l ca:r· .oni._o e...1. ac e ms . ~~A -

tato de enol), 1745 cm-l {carbonilo del acetato en 0 3 )~ ·1,-; 1 (\ { .... v 

-1 ( d 1 '\ . "'> -1 ' em carbonilo e ester" 16:~0 cm (.doble ligr;_dura ;; 

5.41 (lH), sefi~l amplia (C~H), ... 
i .. 2 {2H), cu:~dru.ple'tl~ con J=7 cps (0-C!i.2-cH

3
) (2H), 2.lb (_3}·} 

;r ~?.,14 {JH), dos einguletes (acetato de enol), 2g01 (3H) 1 ~in 

...... 1 et'°' r Pee ta+,, """ r·· ·, 
l.'.;IA '· •G \ --· llV !;;:.,; V 3 .J t 1 ., 27 ( JH), tl . .¡ "1lt::.te ( r¡ ,,u ''fl \ · .t. ,...,. ...... r..r · \. -v.1 .12-v "~ .. J • . . -J 

J.~01 (3H), sin,o¡lete (c19H
3

), ü . 35 (3H}, sin§::i .. üete {c18H
3

)" 

An6lisis para c~ 2h . 20a .., 4 - l.) 

\:~G.lcu 1 adc: ~/:; D9.,29; /~H 7 ., 6.3; }.Á) 2.3.0 1'.5 

EncJnt:. ado: ,-'/. "\ 
¡10\J 6° ' 13. "• e t ~H 7. '.)o; }~O 2j ., 41 

~~)_-:~_t9.,EJ2_ (XVI).- 4. g del compuesto IX se hinri.eron a refh~ 

.)o durante une. hora co;: 16'.;. ml de :netanol conteniendo 5-k de -

~lidr6xido de po asio~ 1Ja solución se viri..ió en un li tr·o de a-

;2--HL ;,1 se extrajo con cloroformo,, La fase HC'. .. .t0sa se trato con 

;Í.cido clo rh ídrico has t= :: p1·eci pi taci6n e cm.ple ta .. 12. mezclt:. se 

extrajo con acetato de etilo, la fa~e orgñ.nica se lav6 con -

ague.:: nas ta. neu tr:üidad, secó y ev -:: por6 a seq!..H:: dJ1d o bteni éndo 

ne lln aceite, del cual se logr::~ron separ::ir, al t:ratnrl o con 

acetona- hex:G.no, O. 41 5 g de un s6lido ~ q_' .. le fundió a 270-280° 

al c ri st:üizsrl o de metanol .. Por cristn.lizaciones posteriores 

~e eJevó el punto de fusi6n a 280- 282° d . r;ste compuesto se 

identific6 c omo l a dicetona XI~ 
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lias aguas madres ( 3~46 g) se sometieron a metilación 

co :r1 4 .. 28 ml de sulfato de metilo, recián destilado• disueltos 

en 200 ml de a.ce tone (destilada sobre carbona-co de pota!:.>io) y 

15 ¡r d e carbona to de potasio anhidro. ¡¡•1 producto que se ob \>u. . ;-_") O.J •. 

vo por extracción con e ter (3.4 g) no se pudo cris talízar d i-

rectamente por lo q_ue se cromatc g rafi6 sobre 150 g de flori-

sil ~ De la fracción obtenida al eluir con clorofonno, se oht'J. 

vieron 1 .. 04 g de ur:. sólido, q_ue en placa del f?:ada da. dos man-

chas. 

1::1 producto de la eluci6n con cloroformo se cr· ste.-

lizó de metgnol-agua, eter-pentano y aceton~-hex~no, obteni~~ 

do~e un compuesto que funde a 192-232° .. Este compue sto pn.rece 

, 1 d l d " rCfWH 25'-. ( ·1 • e , -. ""7º8' .. V Ei3r nomo&~eneo en p ac a e g a a. " _,, ._. , ,J m}t o ~ e,. 't-•..., _,, J. , i' 
m~ fuaX 

1655 (doble ligadura trisustituida), 1595 y 1 200 cr.i-l (eter -

de enol); RMN: 5.33 (lH), señal múltiple (c6g) , 5.-22 (lB), 

singulete (c22H), J.64 (3HJ, singulete (O-GH
3

), 2 . 17 (lHJ, 

singulete (OH), 

gu.l e tH ( c10H:~) 6 

Acido 3.4-):lidroxí-_preg:nen-:--5-20-9na-lóct'-acéti co. (XVII .1, 

A 2 20 mg de la dicetona. XI se les "1f"rercaron 10 g de hid:róxitlo 

de potasio ( di su.el tos en l a mínim:1 c antidad rte agua ) y JO ml 

de etilenp-:Licol • .:Jespu~s de hervir a reflujo la mezcl 2. de. rea.e 

ción dura nte 4.3 hore,_s, se enfri6, virti6 en ácido clorhídrico 

diluido y se fil t1'6.. E:l filtrado se ex t ra,j o con ace t '~ to de -

etilo y la fase orgánica se lavó con 0.gus. haflt~'- neutralidad, 

se secó, :fil tr6 y e ·.rapo r6 a sequedad. El residuo ( 100 mg) mc_'.l 

tró un p. f . de 189-193º .. .1-'or cristalizacioner3 sucesivas de -

acetona-a.gua y metanol-ag-u8 se elev6 su p11nto de fusi6n a 2:1 ... 

213°, si e ndo · muy d.i fici l determinarlo , pues el compuesto su-
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blima y se descompone, por lo cual, hubo necesidad de tomarle 

e!'.l tubo cerrado . D. O. h. (e, 0.000215; metanol) [~] 29 3 +4490°, 

[~1 289 oº, [~] 262 -17026°, [~] 233 -10740º, [~) 2 10 -18047. No 

presenta. abso r ción notable en el ultravioleta. v~t 2575 ( bB.!!_ 

da del oxhidrilo del carboxi lo), 1755 ( carbonilo del ácido) y 

1710 cm-l (carbontlo de la metilc e tona); E.i'i.íN: (D:M3) 5. 23 (lH), 

señal múltiple (CóH), 8.02 (3H), sineulete (CO-CH
3
), 0.92 -

(3H), sing.llete (c19!i3 L 0.57 (3H), sing:1 lete (C1a!i
3

) y un -

prot6n fuera de campo .. 

El análisis es correcto para el compuesto con mol~­

cula y media de agua de cristalizaci6n. 

Análisis para c46H74o11 
Calculado: ~e 68.83; %H 9.23; %0 21.94 

Encontrado: {oc 68 .99; 
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CONCLUSIONES 

Se sintetiz6 un anillo adicional E, al sistema est~ 

roidal del cíclopentano•perhidro-fenantren~, utilizando la -

adicí6n de Michael sobre una cetona , -nosaturada (16-dehí­

dropregnenolona) con posterior condensaci6n intramolecular -

de Claisen. 

La estereoquímica de la fusión de los anillos D/E se 

determinó por medio de resonancia magnética nuclear, dicroís 

mo circular y dispersión 6pti-0a rotatoria. 
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