Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol, 31, No. 2, 2000

La reaccion de oxidacion con el reactivo de Jones en esteroides
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RESUMEN. Los diferentes métodos de oxidacién en esteroides han cobrado una
importancia significativa producto de las diferentes reactividades de los grupos
hidroxilos secundarios en dependencia de la estereoquimica que presentan. El
reactivo de Jones, una mezcla de 6xido crdémico, acido sulfirico y agua es el mas
comin de los reactivos empleados para la oxidacién de alcoholes secundarios en
esteroides, debido a gue produce una reaccién muy rapida con elevados ren-
dimientos. En investigaciones encaminadas a la bisqueda de estructuras de la
serie del androstano que presenten posible actividad anaboélica significativa y
débil actividad androgénica se obtuvieron compuestos haciendo uso de la
reaccién de oxidacidn, encontrando un comportamiento inesperado para la
oxidacién de los hidroxilos axiales y ecuatoriales a lo descrito en la literatura. En
dicho trabajo se explican las causas que provocan este comportamiento y se
comprueban las estructuras obtenidas para cada uno de los compuestos
sintetizados con el empleo de técnicas modernas de RMN iy,

ABSTRACT. The different methods of oxidation have gained a significant value
i the chemistry of steroids. This is due to the different reactivities of the
secondary hydroxilic groups, which depend on their stereochemistry. The re-
agent of Jones, a mixture of chromic trioxide, sulfuric acid and water, is the most
common of the reagents used for the oxidation of secondary alcohols in steroids,
because it produces a very quick reaction with high yields. In investigations
guided to search new structures of the androstane series with significant anabolic
and weak androgenic activitics an unexpected behavior for the oxidation reaction
of the axial and ecuatorial hydroxilic group was found. In this work we explain
the causes of this behavior. The structures for each compound were determined
by the use of modern techniques of 1H- and *C NMR SpECtroscopy.

cromico, dcido sulfarico en agua,
ampliamente usado donde el grupo
hidroxilo presente se oxida por titra-
cién de forma muy rapida y con altos
rendimientos, sin que se afecten otras
posiciones de la molécula. En la reac-
¢ién de oxidacién con el reactivo de
Jones el agente oxidante es el anhi-

INTRODUCCION

Durante muchos afios la reaccién de
oxidacién de alcoholes ha sido amplia-
mente estudiada y miltiples agentes
oxidantes se han utilizado, entre elios
se encuentran el permanganato de po-
tasic (KMnQgy), el bromo (Bry), el

didxido de manganeso {MnQ3), el
tetroxido de rutenio (RuQ4) y el de
osmic (Qs04). El méis comin de los
agentes oxidantes fuertes es el reac-
tivo de Jones! una mezcla de 6xido

drido crémico (CrQO3), donde el
cromo en estado de oxidacion (V1) se
reduce a cromo (III).

Westheimer y Nicolaides® (Fig. 1a)
demostraron que la oxidaci6n de alco-

holes secundarios procede a través de
1a formacién ripida de un cromato-
éster, seguido por la abstraccién con-
trolada (paso determinante de la ve-
locidad de la reaccién) del protSna en
un proceso de eliminacion. Trabajos
posteriores de Rahman y Rocek” con-
firmaron las suposiciones que la es-
pecie Cr(IV) se desproporciona rapi-
damente para dar Cr(IlT) y Cr(V). El
Cr(V) se reduce a un estado trivalen-
te de Cr(IIl}. La reaccién se acelera al
emplear una especie bisica mas reac-
tiva que el agua. Alternalivamente
puede transcurrir a través de un esta-
do de transicién ciclico intramolecu-
lar donde el protén se transfiere direc-
tamente al grupo cromato (Fig. 1b).

Segin Kirk,* los compuestos con
grupos hidroxilos axiales se oxidan
més ficilmente que sus isdmeros
ecuatoriales y esto se debe a que el
paso determinante de la velocidad de
reaccién es el ataque sobre el dtomo
de hidrégeno ecnatorial més accesible
del grupo CHOH, una vez que el
grupo hidroxilo ha formado el cro-
matoéster.

E1 objetivo del presente trabajo es
explicar las causas que provocan el
comportamiento inesperado de la oxi-
daci6n de los grupos hidroxilos axiales
v ecuatoriales en la reaccién en estu-
dio.

MATERIALES Y METODOS'

Los compuestos fueron obtenidos a
partir del acetato de 5z-9(11)-andros-
tan-36-ol-17-ona que fue sintetizado
anteriormente por Ruiz y colabora-
dores.
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Fig. 1. Mecanismo para la oxidacién de alcoholes empleando oxido cromico

Los procesos de sintesis se contro-
laron por cromatografia en capa del-
gada, utilizando placas pre-elabora-
das de silicagel GF-254 de la Merck,
con 0,1 mm de espesor. Los sistemas
de disolventes se especifican en cada
uno de los métodos yla observacidon de
los cromatogramas s¢ efectiia bajo la
luz ultravioleta a 254 y 366 nm, luego
de ser tratadas las placas con una
disolucion acuosa de 4cido sulfarico al
50 % y calentamiento a 105 °C por
5 min.

Para la determinacién de las tem-
peraturas de fusion (t.£) de Jos com-
puestos sintetizados se empled un
equipo Electrothermal. Las mismas
no fueron corregidas. Los analisis ele-
mentales se realizaron en un equipo
Perkin Elmer 2400 (CHN).

Los espectros de Resonancia Mag-
nética Nuclear de protones y carbono
13 fueron registrados indistintamente
en un equipo Bruker AC 250F o
Advance DX 300. Los corrimientos
quimicos se registraron en la escala
& (ppm). Las muestras fueron disuel-
tas en cloroformo deuterado, em-
pleando TMS como referencia inter-
na, Las asignaciones de las sefiales se
realizaron con ayuda de los espectros
bidlmensmnalcs (COSY H'H y
Cosy ‘- C) El desplazamiento
quimico de cada uno de los carbonos
se determind empleaudo las técnicas
de DEPT y COSY 'H-C.

En el caso de los espectros de RMN
BClas asxgnacmnes se realizaron por
comparacién con los valores tabula-
dos por Blunt y Stothers,6 asi como
trabajos posteriores de Romer y col.”
: oy 7
y Ruiz y Vélez
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PARTE EXPERIMENTAL

9 ¢ -bromo-3 5,11 -dihidroxi-5 «-an-
drostano -17-ona (Ila)

A una mezcla de 1 g (3,3 mmol) de
98, 118-epoxi-5a-androstran-33-ol-17
-ona (I} y 12 mL de cloroforme en-
friada a 10 °C, se adiciona de una vez
3,15 mL (0,315 g; 0,0039 mol) de una
disolucion de 4cido bromhidrico al
10 % en &cido acético. Se deja 1 h
agitando y transcurrido ese tiempo se
realiza un control del avance de la
reaccién por CCD, utilizando como
sistema de disolventes cloroformo-
metanol (9,8:0,2) v producto de par-
tida como referencia. Se observa una
mancha con Rf menor que el producto
de partida. Una vez completada la
reaccién, se evapora el disolvente a
vacio adicionandole 15 mL de agua
fria. Después de eliminado el disol-
vente, se filtra y se lava con agua hasta
pH neutro. Se seca a vacio a tempe-
ratura ambiente. Rendimiento 36 %.
Punto de fusién 189-191 °C.

F.M. CioH2903Br P.M. 384,1
MS m/z: 384/386 M)

Andalisis ealculado (%): C 59,35;
H761

Analisis encontrade (%): C 59,55;
H 7,75,

RMN 'H (CHCl3,250 MHz) &: 4,68
(1H, t, H-11); 3,62 (1H, m, H-3); 2,54
(1H, dd, H-16¢.); 2,40 (1H, m, H-5);
2,38 (1H, dd, H-12¢); 2,38 (1H, m,
H-7e); 2,20 (1H, m, H-15¢); 2,17 (1H,
m, H-14); 2,15 (1H, m, H-8); 2,11 (1H,
m, H-16¢.a); 2,04 (3H, s, CH3CO);
2,00 {(1H, m, H-1le); 1,90 (1H, m,
H- 15a); 1,82 (lH m, H Ze) 1,80 (1H
m, H-1a); 1,78 (1H, m, H-12a); 1,60

{1H, m, H-d¢); 1,50 (1H, m, H-2a);
1,38 (3H, s, CH3-19); 1,30 (1H, m,
H-4a); 1,17 (3H, s, CH3-18); 1,11 (1H,
m, H-7a};.

RMN ’C (CHCI3,250 MHa2)
(&: C17, 220,8; C9, 100,6; C11, 73,6;
C3, 69,8; C10, 47,2, C14, 46,1; C13,
42,1, C§, 39,2; C4, 37.3; C1, 36,5; C§,
36,1; C16, 35,2; C12, 32,5; C2, 30,3; C6,
27,1; C7, 26,6; C15, 20,9; C19, 18,8;
C18, 15,6.

9 a-cloro-3 5,11 B-dihidroxi-5 o-an-
drostano-17-ona (IIb).

A una mezcla de 0,8 g (2,6 mmol) de
9 B,118-epoxi-5a-androstan-38-ol-17-
ona (T) vy 40 mL de cloroformo a 5 °C
se ahaden lentamente 16 mE (0,315 g;
8,6 mmol) de una disolucién de clo-
ruro de hidrégenc 1,54 N en cloro-
formo. La reaccidn se mantiene con
agitacién durante 30 min a la misma
temperatura v una vez transcurrido
ese tiempo se realiza un control del
avance de la reaccién por CCD, em-
pleando producto de partida como
referencia v cloroformo-metanol
(9,8:0,2) como sistema de disolventes.
Cuando se observa por CCD queseha
agotado ¢l producto de partida, se
adicionan 15 mL. de agua, se agita 5
min y se procede a separar las capas.
La fase orgéinica se lava primero con
una disolucién de bicarbonato de
sodio al 10 % v luego con agua hasta
neutralidad. Se seca con sulfato de
sodio anhidro y se concentra a seque-
dad, obteniéndose un sélido que se
seca en estufa a vacio a temperatura
ambiente. Rendimiento 76 %. Punto
de fusion 125-128 °C.

F.M. C19H2003Cl1 P.M. 340,2

M S my/z: 340/342 (M)

Analisis calculadoe (%): C 67.02;
H 8,59

Analisis encontrado (%): C 67,09;
H 8,77

RMN 'H (CHCI13,250 MHz) : 4,41
(1H, t, H-11); 3,57 (1H, m, H-3); 1,30
(3H, 5, CH3-19); 1,10 (3H, 5, CH3-18).

RMN C (CHCl3,250 MHz)
(8:C17, 220,7, C9,91,2; C11, 73,3, C3,
69,9; C10, 47,0; C14, 45,0; C13, 41.8;
C5, 37,5, C4, 37,2; C1, 36,2; C16, 35,3;
C8, 35,2; C12, 30.9; C2, 30,3; C6, 27.2;
C7, 252 C15, 21,0: C19, 182; CI8,
15,5.

9 a-bromo-5 a-androstano-3,11,17-
triona (Xla).

A una disolucién de 2 g (5,2 mmol)
de 9 a-bromo-3 B,118-dihidroxi-5a
androstano-17-ona (1la) en 375 ml. de
acetona enfriada a 10 °C se adicionan
gotaagota2,05mL (0,548 g; 5,5 mmol)
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del reactivo de Jones (26,72 g de CrO3
en 23 mL de H28O4y completar hasta
100 mL con agua desmineralizada).
Finalizada la adicién se realiza un
control del avance de la reaccidn por
CCD, utilizando producto de partida
como referencia y cloroformo-meta-
nol (9,8:0,2) como sistema de disol-
ventes. Terminada la reaccién, se
afiade metanol para eliminar el exceso
de oxidante y se concenira la acetona
a vacfo. Cuando se ha evaporado ¢l
90 % del disolvente se afaden 50 mlL
de agua y se termina de climinar el
disolvente. El s6lido obtenido se filtra
v sc lava con agua desionizada hasta
pH neutro. Rendimiento 70 %. Punto
de fusién 163-165 °C.

F.M. C1sH2503Br P.M. 380,1
MS m/z: 380/382 (M)

Anélisis calenlado (%): C 59,98;
H 6,63,

Analisis encontrado (%): C 60,15;
H 6,81

RMN 'H (CHCI3,250 MHz) &: 1,38
(3H, s, CH3-19); 0,87 (3H, 5, CHa-18).

RMN 13C (CHCl13,250 MHz) 5:C17,
216,4; C3, 210,3; C11, 200,7; CY, 87,6;
C10, 49.4; C12, 45,5, C4, 44,4; C14,
44,1; C13, 41,5; C5, 40,7; C8, 39,3; C1,
378; C2, 35,6: C16, 34,0, C7, 28,0; C6,
25,0; C15, 21,2; C19, 14,8; C18, 13,9.

9 a-cloro-5 ¢ - androstano - 3, 11, 17-
triona (111b)

A una disolucion de 2 g (5,9 mmol)
de 9a-cloro-38,118-dihidroxi-5e-an-
drostan-17-cna (IIb) en 280 mL de
acetona a { °C se adicionan lenta-
mente 7,8 mL (2,08 g; 0,0208 mol) del
reactivo de Jones. Concluida la adi-
cidn, se agita durante 1 h y se realiza
un control del avance de la reaccién
por CCD tomando como referencia el
producto de partida y como sistema
de disolventes cloroformo-metanol
(9,8:0,2). Cuando se observa por CCD
la ausencia del producto de partida, se
deja agitando 1 h a 20 °C y poste-
riormente se elimina el exceso de oxi-
dante adicionando 2,5 mL de metanol.
La acetona se evapora a vacio incor-
porando 100 mL de agua'desmincra-
lizada cuando la misma ha sido elimi-
nada casi totalmente. El sélido obte-
nido se filtra y se lava con abundante
agua hasta neutralidad, se seca en es-
tufa a temperatura ambiente y a vacfo
hasta peso constante. Rendimiento
85 %. Punto de fusién 208-210 °C.

F.M. CioH2503Ct P.M. 336,2
MS m/z: 336/338 (M)

Anélisis calculado (%): C 67.83;
H 7,50.

Anélisis encontrado (%): C 67,91;
H 7,63.

RMN 'H (CHCI3,250 MHz) &: 1,38
(3H, s, CH3-19); 0,89 (3H, s, CH3-18).

RMN '3C (CHCI3,250 MHz) d: C17,
216,3: €3, 210,3; C11, 201,2; C9, 84,0;
C10, 493; C12, 454; C4, 44,1; Cl4,
43.2; C13,41,1; C5,39,7, C8,39,1; C1,
37.6; C2, 35,5; C16, 31,9; C7, 27.9; C6,
23,6, C15,21,1; C19, 14,5; C18, 13,6.
9,11 §- epoxi-5 a- androstano-3,17-
diona (IV).

A una disolucién de 5 g (0,016 mol)
de § a-androstan-98,115-epoxi-35-ol-
17-ona (I) en 1 000 mL de acetona a
10-15 °C se adicionan lentamente
6,6 mL (1,76 g; 0,0176 mol) del
reactivo de Jones, Concluida la adi-
cidn, se ie realiza un control del avan-
ce de la reaccion por CCD tomando
como referencia el producto de par-
tida v como sistema de disolventes
cloroformo-metanol (9,8:0,2), (en el
cromatograma se observa una mancha
de Rf mayor que el producto de
partida). Cuando se da por concluida
la reaccion, el exceso de oxidante se
glimina con 3,3 mL de metanol. La
acctona se evapora haciendo pasar
una corriente de nitréogeno y aph-
cando vacio simulténeamente. Poste-
riormente se incorporan 20 mL de
agua desmineralizada y se continta la
evaporaci6n de la acetona por 2 h. El
solido obtenido se filtra y se lava con
abundante agua hasta neutralidad. Se
seca en estufa a temperatura ambiente
y a vacio hasta peso constante. Ren-
dimiento 63 %. Punto de fusion
130-133 °C.

F.M. C1oH2s03 P.M. 302,2
MS m/z: 302 (M)

Analisis calculado (%): C 75,45;
H 8,67

Anilisis encontrado (%): C 75,62;
H &§,82.

RMN 'H (CHCI3,250 MHz) 3: 3,50
(1H, s.a., H-11); 2,50 (1H, dd,
H-16c.e); 2,36 (1H, m, H-4e); 2,32
(1H, m, H-2¢); 2,30 (14, m, H-2a);
2,30 (1H, m, H-7¢); 2,28 (1H, m,
H-4a); 2,20 (1H, m, H-8); 2,20 (1H, m,
H-6e); 2,08 (1H,dd,H-16c.a); 2,03
(1H, m, H-15¢); 1,80 (1H, m, H-5);
170 (1H, m, H-12¢); 1,69 (1H, m,
H-6a); 1,58 (1H, m, H-1e); 1,51 (1H,
m, H-15a); 1,45 (1H,H-12a); 1,40 (1H,
m, H-1a); 1,27 (1H, m, H-7a); 1,26
(1H, m, H-14); 123 (3H,5,CH3-19);
1,06 (3H,5,CH3-18).

RMN 3C (CHCI3,250 MHz)
&: C17,219,2; C3, 210,4; C9, 66,9; C11,
60,9, C14, 52,2, C13,45,8; C4,44,3; C§,
433; C2, 37.3; C10, 37,3; C16, 34,8,
C12, 34,1; C8, 33,8; C7,32,7; C6, 32,1,
Cl, 26,8; Ci5, 22,5; CI8, 16,4; C19,
14,4.

9 a-bromoe-11 S-hidrexi-5a-androsta-
no-3,17-diona (Va).

A una mezcla de 10,35 mL de 4cido
acético y 1 g (3,3 mmol) de Sc-an-
drostan-983,118-epoxi-3-17-diona(IV)
entre 15 y 18 °C se adicionan 3,1 mL
(0,31 g; 3,9 mmol) de una disolucion
de 4cido bromhidrico al 10 % en 4cido
acético. La mezcla de reaccion se
mantiene 20 min a esa temperatura y
posteriormente se controla el avance
de la reaccién por CCD tomando
como referencia el producto de par-
tiday comosistema de disolventes clo-
roformo-metanol {9,8:0,2), pudiendo
observar una mancha de color ama-
rillo con un Rf menor que el producto
de referencia. La rcaccién se vierte
sobre 50 mL de agua fria desionizada
y se deja 30 min con agitacion. Trans-
currido este tiempo, el solido obte-
nido se filtra y se lava con abundante
aguna hasta neutralidad. Se seca al va-
cio sin temperatura y se protege de la
luz. Rendimiento 75 %. Punto de
fusion 82-86 °C.

F.M. C19H2703Br P.M, 3821

MS myz: 382/384 (M)

Andélisis calculado (%): C 59,67,
H7,12.

Analisis encoatrado (%) € 59,80;
H 7,28. '

RMN 'H (CHCI3,250 MHz) &: 4,70
(1H, s, H-11); 1,58 (3H, s, CH3-19);
1,11 (3H, s, CH3-18).

RMN C (CHC13,250 MHz) 8: C17,
218,9; €3, 211,5; €9, 98,0; C11, 74,1;
C10, 46,9; C14, 45,9; C4, 44,2; C13,
41,9; C5, 41,4; Cl, 37,7; C2, 37,0; C8,
36,0; C16, 35,2; C12,34,1; C7, 27,5; C6,
26,4; C15, 21,0; C19, 18,0; C18, 16,0.
9a~clore-1153-hidroxi-So-androstano-
3,17-diona (Vh).

A una disolucitn de 2 g (6,6 mmol)
de 98,118-epoxi-5-androstan-3,17-
diona (IV) en 40 mL de cloroformo a
18 °C, se adicionan lentamente
48,4 mL (0,95 g 0,026 mol) de una
disclucion de cloruro de hidrogeno
0,54 N en cloroformo y se agita du-
rante 30 min a la misma temperatura.
Al cabo de este tiempo se controla e}
avance de la reaccién por CCD cosntra
producto de partida, utilizando ¢! sis-
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tema de disolventes cloroformo-meta-
nol (9,8:0,2). Al dar por finalizada la
reaccion, se aiaden 60 mL de agua, se
agita durante 5 min y se procede a la
separacién de fases. La fase organica
se lava primeramente con una diso-
lucién de bicarbonato de sodio al
10 % y luego con agua hasta neutra-
lidad. Se seca con sulfato de sodio
anhidro y se concentra hasta seque-
dad, obteniéndose un solido que se
seca en estofa de vacio a la tempe-
ratura de 40 °C. Rendimiento 78 %.
Punto de fusién 185-187 °C.

F.M. C19H2703C1 P.M. 3382
MS m/z: 338/340 (M*)

Andlisis calculado (%): C 6742;
H 8,05

Andlisis encontrado (%): C 67,55,
H 8,86.

RMN 'H (CHCI3 250 MHz) &: 4,48
(1H, t, H-11); 2,18 (1H, m, H-12¢);
1,80 (1H, m, H-12a); 1,53 (3H, s,
CH3-19); 1,14 (3H, s, CH3-18).

RMN 3¢ (CHC13,250 MHz) 8: C17,
2187 €3, 211,6; C9, 89,8; C11, 73,9;
C10, 468; C14, 44,9; C4, 44,0; C13,
41,8; C5, 39,8; C1, 37.,6; C2, 36,9; C12,
35,3; C16, 35,2; C8, 32,5, C7, 27,5; C6,
25,0 C18, 21,2; C19, 17,2; C18, 15,8,

RESULTADOS Y DISCUSION

En la biisqueda de estructuras que
presenten actividad andbolica y/o
androgénica potencial a partir del
acetato de 5a-9(11)-androstan-38-ol-
17-ona> se sintetizaron diferentes
derivados halogenados en la posicion
9 con el empleo de la reaccion de
oxidacion con el reactivo de Jones.
Los resultados obtenidos muestran un
comportamicnto diferente a lo que
describe la literatura para estas reac-
ciones para la velocidad de oxidacion
de los grupos hidroxilos axiales y ecua-
toriales.

El esquema general de sintesis
desarrollado se muestra en la Fig, 2,
en donde se puede apreciar que los
compuestos a oxidar (1la y IIb)
presentan dos grupos hidroxilos
oxidables, el de la posicién 3a con
orientacidn ecuatorial) y el de la
posicién 115 con orientacién axial).

Cuando se realiza la oxidacion de
ITa y Hb, tal y como se describe en el
procedimicnto para estos compues-
tos, se obtienen derivados con la mis-
ma estructura que los compuestos Va
y Vb, lo cual se demuestra através de
Ios espectros de RMN *C donde se
observaunasefiala211,5 ppm para Va
¥ 211,6 ppm para Vb, correspondien-
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Fig. 2. Esquema general de sintesis

tes a los grupos carbonilos de la po-
sicién 3 de ambos compuestos,
ademas de tener una sefial a 74,1 ppm
para Vay73,9 para Vb, que indica que
los grupos hidroxitos de ambos com-
puestos permanecen en el carbono 11,
Si ocurriera a la inversa, el grupo car-
bonilo de 11 apareceria a un valor de
campo mds alto (200,7 y 201,2 ppm) tal
y como se observa en los compuestos
IIfa y IIb. Por otra parte, cuando la
reaccion se deja que alcance la tem-
peratura de 20 °C, se obtienen dos
compuestos que presentan | tres sefia-
lesenelespectrode RMN PCa 200,7,
210,3 y 216,4 ppm para €l compuesto
Tlay 201,3, 210,3 ¥ 216,3 ppm para ¢l
compuesto IIIb, correspondientes a
los tres grupos carbonilos de ambos
compuestos en las posiciones 11, 3 y
17, respectivamente. La sefial del
grupo carbonilo ¢n 3 nunca se des-
blindaria a cerca de los 200 ppm, ya
que no existe grupo electroaceptor
que ocasione este desplazamiento, sin
embargo, Ia presencia del dtomo de
bromo en la posicién 9, causa dicho
desplazamiento, por lo que se justifica
la afirmacién de que la reaccién de
oxidacidn tramscurre pri mero sobre el
grupo hidroxilo con orientacion
ecuatorial y no sobre el hidroxilo axial,
como se plantea que debe ocurrir en
el caso de la presencia de grupos
hidroxilos con diferente orientacidn,
Ademads, al obtener los compuestos
Va y Vb por sintesis cruzada, o sea,
por apertura del epdxido 4 y coincidir
estos espectros con los de los com-
puestos obtenidos por oxidacién de 11
a 0 °C, confirma que la oxidacién
transcurre primero en 3 que en 11.

Se conocel® que una de las causas

de que la reaccién de oxidacién trans-
curra con mayor velocidad para los

CrlyH,S0/H,0
' 2000

[ oc CrOyHS0,/H,0

X= Br (lla, la, Va)
X= CI {lib, llib, Vb)

hidroxilos orientados de forma axial es
que cn este paso el carbono sp3 se
convierte en un carbono sp2, produ-
ciéndose una aceleracion estérica. El
fenémeno que se observa en este tipo
de estructuras, contrario a lo que se
describe en la literatura,4 se puede
explicar observando la estereoquimi-
ca de la reaccidn, ya que la posicién
11p-ecuatorial (donde esta ubicado el
grupo hidroxilo) es la mds impedida
de la molécula de esteroide producto
fundamentalmente de las interaccio-
nes 1,3-diaxiales que producen los
grupos metilos 18, 19y el hidrégeno de
la posicién 8, segln se observa en la
Fig. 3. Este impedimento estérico que
existe en esta posicidn ocasiona difi-
cultades para la formacion del croma-
toéster lo que produce la inversién en
el paso lento de la reaccién que ahora
es la formacidn del cromatoéster y no
su descomposicidn,

—OQH"— CH;

CH, (s}
H
: X
H
Fig, 3.
CONCLUSIONES

I.a reaccidn de oxidacién trans-
curre primero en el grupo hidroxilo
menos impedido (el del C-3 con orien-
tacién ecuatorial), que el de la posi-
ci6n 11, con orientacisn axial, :

El mismo compor{smiento se obser-

va para los compues:os sustituidos con
bromo y cloro.
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Los estudios por espectroscopia de
RMN H ¥ 13(3, asf como ¢l empleo de
la sintesis cruzada comprueban este
comportamiento en lareaccion de oxi-
dacion.
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