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I.-. T NTRODUCCTIOVW

Se denomina stlilacidn a la introduc-

ctién del grupo trimetilsililo (CW3)3St- a una molécula, usual-
mente en sustitucidn de un hidrdgeno activo y, ocasionalmente,

en sustitucidén del metal en una sal.

Dicho método, de uso reciente, es muy
tittl en el andlisis por cromatograffa gas-l1{gquido de compues—-—
tos que tienen entre ef{ propiedades quimicas y fisticaes semejan

tes, por lo cual son de dfficil separacidn y caracterizacidn.

La stlilacidn de grupos que conttienen
hidrégenos activos, ocurre a diferente velocidad. Dicha velocl
dad depende, fundamentalmente, del reactivo que se use y del -

impedimento estdérico del grupo en cuestidn,

El1 uso de la siltlacidn es muy fre-—-
cuente en 1a actualidad dedido a que presenta varias ventajas.,
Entre éstas estdn las sigulentes: se incrementa la exactitud -
del andlisis gracias a una mejor resolucidn, se disminuyen los
tiempos de retencidn, ya que es menor la adsorcidn de la mues-—
tra sobre la columna y, ademds, el derivado stlilado es mds es

table y mds voldttl que el compuesto original.



BEn el presente trabajo se tratd de determl
nar cudl de los reactivos stlitlantes mds comunes actiia con ma

yor efectividad parae la proteccidn de algunos oxhidrilos este

roidales.

Para 1o anterior se estudid, por cromatogra
Sta gas-1f{guido, la reaccidn de una megzcla de 5« —colestan-2
-0l, 5« ~-colestan-3 A -0l, 5 -colegstan-2484 -0l y 5§« -colestan-
38 -0l con cada uno de los siguientes reactivos:
¥,0-Bts~-trimetilstltlacetamida ( BS4),
N-trimettlsililimidasol (TSI¥),
Hezxametildisilazano + trimetilclorostlano (TRI-SIL),
BS4 + T¥CS (TRI-SIL-BRT),
Hezxametildisilagano ( H¥DS),
Trimettlsiltldietilamina ( T¥SDE4),
Reactivo derivado del dimetilsililo ( VOLASIL),
Tetrametildisilazano + dimetilmonoclorosilano (DI-SIL-PREP),
Bis-dimetilstlilacetamida ( BDS4).



II.- P ARTZE T EORTITCA
Antecedentes Histdricos

Los primeros casos de sililacidn fueron
descritos por Sauer en 19441. Este itnvestigador silild metanol
y etanol con trimetilclorosilano (T¥CS) y pitridina. Posterior-
mente, Sauer y Hasekg stltlaron metilamina con T¥CS.

En 1948, Schuyten y sus colaboradores3—
describieron la stlilactdn de celulosa en pirtdina. ¥jérne en-
19504 Sué aparentemente el primero en usar hexametildisilazano
(A¥DS) como reactivo stlilante. Efectud la reaccidn calentando

una amina en presencia del reactivo hasta que cesd el despren-—

dimiento del amonfaco.

Durante las primeras investigaclionrnes —-
se usoé T¥CS gsolamente con alcoholes 6 con sales metdlicas de -
dcldos. ¥ds tarde Speier5 aplicd el método a alcoholes y feno-
les. Este investigador también patentd el uso de una mezcla de

THCS y HKDS.

Los primeros estudios realizados con --
esteroides fendlicos e hidroxi-esteroides fueron hechos por —-
Luukkainen, VandenHeuvel, Haahtl y Horning en 19616. £l método

Fué usado posteriormente con alcoholes epiméricos esteroidales



como colestanol y eptcolestanol y con estrdgenos cono estro-
na, estradiol y estriol. Postertormente se empled con 53 —an-—
drostan-238 ~0l~17-ona, androstan=-5-en-38-0l1-17-ona y andrnz-

tan=-3 KX =0l=I7-0na.

Pundamentos Tedricos.

La sustitucidén de un hidrdgeno activo ——
por un grupo trimetilsitililo, (GH3)3si-, reduce la polartidad -
del compuegto original y, por 1o tanto, 1las posibilidades de-

Jormacidn de puentes de hidrégeno y de adsorcidn.

El derivado stllilado muestra una mayor -
volatilidad gque el compuesto original Ys al mismo tlempo, una
mayor estabilidad ya que se reduce el numero de sitios acti--—
vos de la moldcula. Debido a 1la diferencia en volatilidad y -
establilidad entre el compuesto original y el gililado se ob--—
tienen tiemros de retencidn menores y se mejora notablenente-

la resolucidn.

Las ventajas impartidas por lag sililacldn
hacen de este proceso el método de eleccién para la purifica-
cidn y andlisis en fase gaseosa ya que, ademds, los derivados
se preparan de una manera senctlla y, er la mayorfa de los ca

sos, las reacclones ocurren a tenperatura ambiente en un tiem

po relativamente corto.



o

De este modo, muchos hidroxi y amino comnpues
tos no voldtiles o inestables a 200-3000, se pueden cronatogra -
fiar con éxito despuds de hacerlos reaccionar con un agente —-

stltlante,

4 pesar de ser la sitlilactdén una reaccidn —-
relativamente reciente, existe un numero elevado de estudtos -

para explicaer su naturaleza,

Bl comportamiento caracteristico del grupo -

trimettisililo se atribuye a algunas propiledades del siliclo.

Este elemento, segundo en la VI familla de -
la tabla pertddica, tiene un radtio covalente de 1.17 2?, mien-—
tras gque el carbono tiene 0,77 38. El sillictio es menos electro
negativo en la escala de Pauling que los dtomos con los que se
une generalmente, Estos suelen ser carbono, nitrdgeno, oxfigenro
e hidrégeno., En dicha escala se considera el dipolo del enlace

covalente senclllo del siliclo con cada uno de los elementos -

mencionados.

En el grupo trimetilsiltlo, los dngulos del-
enlace C-Si-C son aproximadamente tetrahedrales, por lo gque =-
este grupo tiene la misma geometrfa que el terbdbutilo, aunqgue -

en el primero es mayor 1la longitud del enlace. For lo anterior,



el trimetilsililo tiene mds espacio para acomodar los grupos
que se le unan. Seyferth9 sugiere gque, en compuestos con el-
grupo Heggi-, los factores estéricos son muy importantes Q -
pueden, en algunos casos, dificultar el estudio de los facto

res electrénicos.

4 ditferencia del carbono gue estd limtta
do a cuatro enlaces covalentesg, el sitliclo puede, en algunas
ocasiones, utilizar sus orbitales 3d para formar enlaces adi
cionales y se conocen algunos compuestos y iones en los que-

el stlicto es penta & hexacovalente,

Sin embargo, de acuerdo con los estudios
reaglizados por Sommerlo, en el radical trimettlsililo el si-
licto no estd actuando con el octeto expandido., Dedbido a es-
to es mds posttivo en la presenci& de grupos electronegati--
vog, es decir, el silicio forma enlagces relativamente poco -

estables con el H y el C y enlaces relativamente fuertes con

el azufre, el oxfgeno y el cloro.

41lgunos estudios revelan que el efecto -
inductivo (+I) no es suficiente para aclaerar el comportamien

to quimico del gruro Eeggt-. Test y Baney11 hicleron un es—-

tudio relattvo a la aclides y baslicidad de los stlanoles com-

paradas con la de 1os alcoholes correspondientes., El1 trine-—-



..titlsilanol puede ser convertido a su sal de sodio con hidro
xido de sodio 12N, mieniras que el alcohol] correspondiente ——

solo forma su sal con sodlo metdlico:

He S10H + NaOH ————e—— EezSiO-Na++H20

. o -t
e
(083)3003 + Na (CH3)3CO Na + 1/2 32
Las reaccliones anterioresg indican gue -
los silanoles son mds dcidos que los alcoholes y esto se ex—-
plica por lo siguiente: uno de los pares de electrones no con
parttidos sobre el oxfgeno, es distribuldo sobre el sitlicio g-
sus orbitales d o sea, hay formactdén de un enlace dativo dy -
Py o simplemente enlace (p..d); 10.
Debldo a esto hay un agumento de acidesz

al verse menos retenido el H del OH unido al siliclo.

Los ilnvestigadores anteriores encuen—-—
tran, no obstante, que log sitlanoles son bases casl tan fuer
tes como los alcoholes y concluyen que solamente un par de -
electrones gin compartir del oxfgeno entra e formar parte —-—

del enlazamiento ( p . d}: .

El trimetilsilanocl se puede dlbujar en

el espacio de la siguiente manera:
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Por no comportido donado
al silicio

El1 oxfgeno puede gser sustitufdo por un -
nitrégeno, un azufre o por enlaces ® del carbono y, deblido a -
esto, el gitliclo puede ejercer un efecto de atraccidédn de los =~

electrones, o sea un efecto contrario al efecto inductivo (+I).

Basdndose en la diferencia de slectronegg
tividaed entre el silicio y el carbono que es de +0.7 unidades,
se sugiere una tendencia del silicio a aceptar electrones. 41-

estudiar datos recientes de momento dtp01012

gque indican que -
el trimetilsililo actia como un grupo aceptor de electrones, -
se ha postulado que dicho grupo puede acertar electrones de un
nicleo aromdtico formando un complejo con los electrones?’fda--
cilmente polarizadles del antllo. Estos electrones podrian ocu

par los orbitales d del stliclio y formar un enlace (p—+_d)ﬂ'.

4 este efecto se le denomina (-T) y Sfué -
estudiado por Benkeser y Krystak13. Bstos aqutores analizaron -
el efecto sobre las constantes de itonizacién de anilinas, dinme
ttlanilinas, fenoles y dcldos bensoicos con el grupo HegSi— en

meta y para, Se htcieron determinaciones de los valores de ¢ -




de Hammett para estos compuestos con el fin de encontrar si -

dicho grupo es capaz de cualquier intergccidn de resonancla o
conjugacidn.

Los resultados indican que el grupo

m-Ne  Si- ejerce principalmente un efecto inductivo (+I) en -~

todos esos compuestos y que el grupo p-ﬂe3Si— 88lo presenta -
dicho efecto en los dctdos bensxoicos.

Sin embargo, en fenoles, antlinas y N,-

N=dimetilanilinas, los grupos m-ﬂeaSi Y p-ﬂaasi presentan con

Jugactién y esto se atribuye a que el gsilicio emplea sus ordi-
tales 3d.

Por 1o antertor, Benkeser y Krysiak su-

gleren gue existen estructuras del tipo:

®

-,

(I)

Vv para comprobar la importancia de estas estructuras de reso--
nancla,

I-2—1T

comparan bases como antlinaes y N,N-dimetilanilinaes con

el grupo trimetilstililo en meta y para con fenoles sustituldos
de manera simitlar,
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En los dertivados de antlinas y N,N-dimetl-

lagniltnas, la estructura (I) antes mencionada contriduye mds -

al efecto de resonancia.

Debido a esto, las bases con los sustlitu——

yentes en la posicidn para deben ser menos fuertes que las co-

rrespondientes aminas no sustitufdas. As{ lo confirman los va-

lores g, positivos que se obtienen.

Adhora bten, st el efecto principal fuera -

el itnductivo (+I), la amina para sustttulda dedberfa ser una —-
base ligeramente madas fuerte gque la amina no sustitufda, y el -

valorcg que se obtuviera seria negativo para el grupo trimettil

stlllo.

Ad1go similar ocurre con los trimetilsiltil-

Jenoles para los cuales Benkeger y Kryslak sugleren la estruc-

tura:

HO(;L:<::::::>y=S:giMe3

(I1)

El grupo trimettilsillilo como sustituyente
en los dcidos benmzolicos no presenta efecto de resonancia debi-

do a 1a fuerte influencia del grupo —-COOH.
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De acuerdo con Robertsl4, los resultados -

indican que el efecto itnductivo (+I) es de gran importancia -
en el caso de los dctdos benzolcos sustitufidos con grupos tri

netilsililo en meta y para, mientras gue el grupo trimetilsi-

I1lo como sustituyente en las posiclones para de anilinas, --
N¥,N-dimetilantlinas y fenoles tiene capacidad de conjugacidn,

En una reciente publicactdn Ebsworthl®

sefig
16 que la geometrfa de la molécula no puede estar directamen-
te relacionada con 1la presencia o ausencia de enlaces (p_. d);
Pero en tradajos anteriores se aceptaba que los electrones ——
del dtomo contribuyénte tendrian que estar en un ordital p. -
EBbsworth sugirié gue un par no comparitido de electrones en el

orbital sp3 puede sobreponerse con un orbital d Io suficien-

te para formar un enlace 7 efectivo.

KEstas opiniones contradictortlas pueden deber
se a que algunos autores trabajan con estados basales (NLR) y

otros con estados excitados (UV).

En las reacciones de comruestos de gilicio -~
es poco frecuente la formactdn de intermediarios itdnicos. Sin

embargo, Kreshkovls

encontrd que el ¥eSiCl en acetonitrilo -
se comporta como lo hace un electrolito débil en solucidn —-

acuosa.
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Sommerl® describe 1a recemtzacidén de un-
cloruro de sililo opticamente activo en nitrometano-clorofor-—

mo como evidenclia de 1a existencia de dichos iones.

Por 1o tanto, no puede descartarse Ia po-
sible intervencidn de itones gsilicio en los mecanismos de reac

ctdén.

En resimen, la comparacidn del grupo tri-
metilgsililo con el terdutilo conduce a lIas siguientes conclu-

glones:

1l).- Los enlaces en el grupo Ne_Si-son re
lativamente largos, y por lo tanto, es menor el impedimento -
estérico dentro de la moldécula. A1 mismo tiempo, este grupo -
tiene mn wolzmen mayor que el grupo terdutilo y presenta ma—-

yor impedimento estérico con respecto a los grupos vecinos.

2).- Ambos grupos ejercen efecto inducti-
vo (+I), pero el Ke Si~ puede ejercer también un efecto (=T)-

debildo a que el stliclo puede hacer uso de los orbditales d.

3).- 4 menudo los enlaces jformados por el
¥eyS1- son termodinamicamente mds fuertes que los correspon—-
dientes enlaces formados por el He3C—. Sin embargo, son mucho

mds polarizadbles y, debido a esto, mas reactivos.
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4).- E1 grupo ¥e Si-, al tgual que el ke ,C-, -
tiene cierta tendencta a 1a formacidén de antones, radicales -—-
1ibres o cationes como intermediarios de sus reaccliones, pero;
dedido a las especiales caracteristicas que pregsenta el gili--
cto, al parecer son mds convenientes otros intermediarios o es

tados de transtcidn.

Necanismos de la Sililacidn.

Dedbtido a que las reacciones de gililacidn son
muy rdptdas, no es fdcil hacer un estudio cinético. Ademds, --
los reactivos se de;componen en presencla de agua y esto 1lini-
ta las condiciones bajo las cuales se pueden realizar los estu
dios. 4 pesar de esto se han realiszado algunos estudlios de —-
reaccliones en las cuales participan los grupos trimetilsililo.

17 guien estudid -

Entre estos trabajos encontramos el de Grubb
la velocidad de condensacidén del silanol en metanol para dar -

hexametildisilaxano:

2'039t0H A Nmm .HchiOSiﬂe3 + 520

Esta reaccién se puede consliderar como una sililacidn del sila
nol. Grubdb encontrd que el Ke,Si0H reacciona también con el —-

solvente en una forma reversgible:

IesSiOH + NeOH —— = ﬂeggtOHQ + Hgo

P Ry T
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Constdera esta Ultima reaccidn también como una stltlacidn de-

bido a que el Hessiore se forma a partir del silanol,

La reaccidén es catalizada por dcido o por
base y, en ambos casos, es rdpida. Grubd propone que la reac-—-

cidn se efectua de acuerdo con los siguientes mecanismos:

Con catdlisis dctida:

; % —_— + W /Mo |-||
M033IOH+ M%Sl—?.l—CHJh_ M.O-E-H----_ fo———— mHs

=== MeSi—O0—SiMe_+ HY + CHOH

Con catdlisis bdsica:

Me Me

N/
Me Si0O” + Mq Si—OCH .'"'—-_- MeSiQ-~——— §i ~ ————=0C

— — M%Si— O—SiMes+ CH30‘
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Langerlg, bor su parte, sugiere el mismo -
mecanismo parae la reaccidn de alcoholes y aminas con hexametil

distlasano y propone como intermediarilo:

R— T%—- S,

M H
e’ e
N SiMe

i 1 3
H Me H

Donde Y=0 ¢ NH

Considera gque existe la protonacidn previa
del reactivo porqgue la adicidn de una gota de THCS cataliszd -

la reacctén mientras que la presencta de hidrdéxido de potasto

s8dl1ido 1a retardd.

Por su parte, Pump Yy rannagatlg proponen -

tres mecanismos para la reaccidn de amidas con HMDS, En estos

sugtieren un ataque de tipo nucleofflico de nitrdgeno sobre el

gilicio:
1) —
R,Si n SiR -———a-ncoﬁs?i |
| —N— _ e
3§ = iRy N| + r:; S|R3
do H H
mx>u-—H



2).-
H - - H -
Rss{l —_I;l_—SIRs —— R3S| + |JN—Si R3
'
o |
L (4
+lct—c—R Icil ¢c—R
i : H
—Nol lo]
3)—
H
R.Si— N—SiR Si + |N—Si
3.f T 3 Rsl | Ry
4 \4
HN Lo QS N c

| I
(=) {of o}

20

Ismail encontré gue la reaccidn de-

Jenoles con H¥DS es catalizada por una concentracidn de 0,50

moles &% de dlcali y propone el siguiente mecanismo:

2!!835’i!!HSt£f-’e3 + ZPRO  ———mme 21!?'83,3”1:?- + 2&'338'£OPh
21!83.9UVH- + 2PhOH e BHeSSiNHg + 2PRO™

2}.’335'i}'ff{2 e S A— (He.?S'i)g NH 4+ :VHS
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Si el reactivo gsililante es TVCS se ob-
serva un comportamiento similar.

Henglein y Scheinostgl

sililaron uno de-
los grupos hidroxilo de glucosa con T¥CS en formamida con can
tidades variables de piridina, e interpretaron el resultado -

en la forma siguiente:

Me\ Mg }" M{' e
<O;l + MO/Si cl —[(—ou Si cEI ON—sici™
Me Me &0
—o N S - . 7 . -
ON — siCl- 4R—OH —— RO—Si— +{ON—H Ci
- 5 — @

+ -
(Oi«—n CI™ —+ HCONH,—=={ON + NH,Cl+CO

Birkofergg propuso el mismo complejo -
Py-T¥CS en sug estudios de la sililactén de N-cardodbenzoxri--

amina con THCS en pliridina.

32

Prey, Kubadinow %y HorttZ3

estdn de --
acuerdo con el mecanismo de Henglein y Scheinost, pero en —-
rninguno de estos casos se ha presentado evidencla de que -
exista el complejo Py=THCS y otros autores consideran a la -

piridina solamente como un aceptor de HCl y como un cataligzg

dor para la descomposicidn de la formamida. Bstas opiniones-



no son aprobadas por Sweeley y Fanceg4 qulenes afirman que el
cloruro de piridinto por sf{ sdl1o no cataliga la reacciédn de -
glucosa y H¥DS en piridina.

Klebe y Bush25

estudiaron la velocidad
de stl1ilacidn de alcoholes con N-trimetilstlilacetanilidas, Yy
encontraron que la reaccidn es de primer orden en alcoholes -
v sililamidas. Observaron que la constante de veloclidad de se
gundo orden decrece cuando el alcohol terbutf{lico se sustitu-

ye por alcohol etf{lico.

Por lo anterior, se concluye gque no -=-
existen pruebas suficlentes que apoyen cualquiera de los meca

nismos propuestos,.

4 pesar de gque ningin mecanismo ha sido

plenamente probado, varios autores concuerdan en que:

1).- La etapa determinante de la veloci

dad en las reacciones de trimettitlstlilacidn es bimolecular y,

2).- Se llega al estado de transicidn o
tntermediario por una sustitucién de tipo nucleoy{lico sobre-

el gilicio.
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Para la reaccidn:
HY + Ee_?S'tX —_— LfegStY + FX
en la que el grupo entrante Y es una base mds fuerte gue el -
grupo saliente X y el solvente usado es de una polaridad nmode
rada, se puede sugerir un mecanismo probable con los datos —-

anteriores. Este mecanismo probable de la reaccidén es del ti-
pPo Skz-Si.

En una soluci&n neutra el egstado de ——-

transicidén de la reaccidn anterior serd:

[5(+) R A §6) ]
Y-————— —Si-———————X
por lo tanto, la naturalesza del grupo saliente X en el grupo-

donador del trimetilsililo es muy imrortante.,

Las caracterfisticas que deben reunir di-
chos grupos para ser adecuados para la stlilacidn catalizada-
por base son las siguientegs: baja dbasicidad, capacidaed para -
estabilizar una carga negativa en el estado de transicidn, y-

no formacidén o débil formacidn de enlaces (p——-d)"o con el -

siliclo.

El1 grupo entrante Y también debe reunir-

determinadas caracterfsticas esenciales, ya que su rarticipa-
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...ctén como nucledfilo es odbvia. E1 orden establecido experi-
mentalmente muestra que, en general, los compuestos con grupos
-0F son mds fdciles de stlilar que aquellos que tienen grupoé—

DNH.

KEsto puede parecer contradictorio ya =—--
gue las aminas son bases mds fuertes gque los alcoholes., Sin ——
embargo, los compuestos con grupos —-OH son dcidos mds fuertes-
gue los que tlenen grupos NHE Y, como en la reaccidn ocurre-
también una pérdida de hidrdgeno, aparte del cardcter nucleosi
ltco de Y, lgualmente es necesario consilderar su aclidez relati
va para determinar su capacidad como aceptor de grupos trime—-

tilsilitlo,

Varios factores caracterizan al oxf{geno -

v explican 1a mayor reactividad del -0 en la sililacidn:

1).- E1 oxf{geno tiene dos pares aprovecha
bles de electrones no agpareados, mientras que el nitrdgeno s6-

lo tiene uno.

2).- Los electrones del oxigeno estdn me-
nos impedidos estéricamente debtdo a que édste estd untdo sola-
mente a un hidrégeno mientras que el nitrdgeno en las aminas -

primarias se enlagza a dos hidrdgenos.



3).~ La formactdén de enlaces (p—wd)y para
§1-0 en comraracidn con St-N, disminuye la energfa de forma-

cidn del estado de transictdn.

La facllidad de sililacidén decrece en el -

glguiente orden:

R-OH > FhOH > RCOOH > PhCOOH

Esto se deba a gue la disponidbilidad de —-
los pares de electrones del ozxfgeno disminuye en el mismo -—

orden por efecto de resonancla.

Se debe notar gque la catdlisis bdsica es -
mds efectiva en las reacciones en que el sustrato muestra —--—
efectos de resonancla especialmente en el caso de los feno—-—

les y los dcidos.

En los derivados nitrogenados la facilidad

de stlilacidn decrece en el orden sigutente:

R-Fﬁg > RG'O;ng > RCONHS the,

Esto se expllica de una forma similar a la-

anterior. ya que en el mismo orden aumenta la distribuctidén -
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de los electrones no apareados del nitrégeno dentro de la mo-

lécula.

Como podemos observar, ningin mecanismo
ha sldo debidamente probado, y las conclusiones a las gue han
llegado algunos investigadores no son aceptadas por otros. Es
to puede deberse a la particularidad que presenta el siliclio-
de tener disponibleg sus orbditales d y por eéto presentar con

portamientos dlferentes y poco conocldos. -

Los estudios mecanisticos del grupo tri
mettlistltio (cﬁa)gSt- pueden aplicarse de una manera general-
al grupo dimetilsililo (Gﬁs)ESiH-, pero los estudios e tnves-
tigacliones acerca del comportamiento de este dltimo son rela-
tivamente pocos en comparacién con los realizados para el pri

mRero,
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Irr,- RES UL TA4DOS ¥ 4 CONCLUSIOWNES

La stltlacidn de los alcoholes esteroi-
dales 5X -colestan—-24 =01, 5K =colestan-3« =01, 5« =colestan-
28-0l y 56X -colestan-33 -01 se estudid por cromatograffa gas
-l{gquido con el fin de determinar cudl de los reactivos stli-
lantes mds comunes presenta mayor efectividad para la protec-—

clén de los oxhidrilos en dichos alcoholes esteroidales.

La fase 1lf{qutda que se empleé en la sepa
ractén de los alcoholes esteroidales fue HI-EFF 8BP al 3% so-
bre un soporte inerte, Ksta es una fase no-gselectiva y fue —-
elegida debido a su polaridad intermedia ya gque retiene menos
@ los derivados stlilados, ayudando a obtener mejores resolu-

clones.

De los esteroles estudiados, aquellos -
que tienen el oxhidrilo en posicidn ecuatoriael ya sea < 04—
presenian menos impedimento estérico que aquellos que lo tie

nen en posicidén axial.

Conforme a los resultados obtenidos en-

el presente estudio, este fue uno de los factores decitsivos—

que determinaron la velocidad de la reaccidén con los reacti-
vog sililantes.
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Las estructuras de los 4 alcoholeg S8 m-

nuestran en el Cuadro T,

Previamente al estudio de la sililactdén -
se tratd de separar, ror cromatograffa gas=l1igquido, la mezcla
de alcoholes esteroidales sin sililar usando condiciones simi
lares a las empleadas para el estudlio posterior. La separg——-—
cidn no se efectud, se obtuvieron tiempos de retencidén muy -—-

elevados y los plcos fueron muly anchos y superpuestos.

Por lo antertior, se decidid separar la meg
cla problema por cromatograffa gas-l{guido efectuando previa-

mente lag gsililacidn de los alcoholes.

Cada uno de los alcoholes se cromatografid
por separado con §* -colestano con el objeto de obtener los-—
respectivos tiempos de retencidn relativos a 5°¢-colestagno., -
Estos tiempos de retencidn se obtuvieron tanto de los alcoho-
les 1libres como de los productos de reaccidén con BS54 (trime—-
tilsiltl dter) y con VOLASIL (dimetilsilil éter). Vease la ~-
Tabla I.



T 4 BL 4
Alcohol Trimetilstliil
lidbre dter
5 o —-colestan-3 & =0l 5.7 1.30
5« -colestan-248 -ol 6.3 1.41
5o -colestan=-2a =0l 6,35 1.68
5« -colestan-34 -~ol 6.43 1.98
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Dimetilsiltl
éter
1.31
1.40
1?57
1.93

Para las reacciones de sililactidn se

emplearon los slgulenteg reactivos para introductir el grupo -

trimetilstitlo:

N,0-Big-trimetilsililacetamida (BS4),

N-trimetilstltilimidazol (TSI¥),

Hexametildisilazano + trimetilclorosilano (TRI-SIL),

BSA4 + THCS (TRI-SIL-BT),

Hexametildistlazano (H¥DS),
Trimetilsilildietilamina (THSDEA),

v para itntroduclir el grupo dimetilsililo:

Reactivo derivadohdel dimetilsililo (VOLASIL),

Tetrametildigsilazano + dimetilmonoclorosilano (DI~

SIL-PREP) y

Bigs-dimetilsiltilacetamida (BDS4).

En los cuadros II y IIT se muestran las fdérmulas correspondien -

tes.
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Las reacciones se efectuaron sobre alf{--
cuotas de 1 ml de una solucidn gue contenia 1 mg por ml de -
cada uno de los alcoholes estudiados y de 5 -colestano., Es-

te Ultimo se usdé como estdndar interno.

Las slililacliones se efectuaron a tempera-
tura ambiente (20-22°C) Yy, después de algunas pruebas preli-
minagres, se establecieron como tiempos de reaccidn para los-

Jines del estudtio 1, 4, 8, 24, 30 y 48 horas.

Tambidn despuds de algunos ensayos preli-
minares se establecieron las mejores condiciones para la se-
paracidn de los derivados siltlados por cromatografia gas-11{

quido y éstas fueron:

porcentaje de fase estacionaria..... 3%
largo de 1a COlUMNA.ceceacscsccacssees 7 ples
temperatura.........................23000

Slujo de gas acarreador ....cccece.. 50 ml/min

Los resultados de las stlilaclones con los
reactivos que introducen el grupo trimetilsililo y con los -
que introducen el grupo dimetllsililo se muestran a continug
ctén, (Tablas II y IIrr). Los porcentajes estdn calculados --

con referencta al 5 —colestano.



08 18 06 6L gL 18 To-#¢~uB389T00~ " ¢
06 68 89 99 z6 TO= ®Z-~U8385700~ % G VIASWE
06 144 9¢ wm 8 Q T0= §C=U9186 700~ W G
29 26 o z2 6 L TO= k{-UB3B8T00~ » g
LL €L 89 9¢ 6T ¥ To= T ~ue180T00= % §
99 2 6L 9¢ 8T £ T0= #Z=U8386T00= ¥ G
¥4 6 9 4 £ - 10~ 2~UBL80T00~ B § SAQHH
149 8T At G ¥ - T0= ©{~UB3B8T00= B G
mm mw om Hm om Em. To- w\muﬁpmﬂo? » m
8 8 0 0 0 0 TO= ®2-U8}B58T00~ W -
09 09 09 09 6¢ 66 To- gz-usysaT00= wg | VT HEINL
tL vl L TL oL oL T0= ®{~UB1B8TO0~ NG
9 Zg 6L 9L 99 a2 1o- ¥ {~ueis8T00~ *¢
£6 (A z6 99 9L 49 T0= ¥2~UB180TO0~ *§ TI&=-THI
Y9 29 29 26 ot 1A 0= p/¢c-uB188T00~ R g
¥l €L . 69 8¢ G2 T0= » §~UB368T00~ ®§
£9 ¥g g Z9 0L 2€T 10~ §/{-ua380T00~ »¢
z6 26 6 69 8L 64T TO= ®Z~UB158TO0= ®G
69 69 69 99 T9 LL 10~ f/2-UB386 700~ 8§ WIEL
bl YL €L YL £9 2€T T0= o {~UB386T00~» G
8L 8L zZ8 66 86 96 10~ F£-Uu3B9100- g
L L9 €6 GoT | - 90T 80T TO- BZ-UP380TO0~ # ¢ ve
19 19 19 €9 9% by 10~ #Z~UB386T00= » § g
69 69 zL 26 26 99 10= o{=UB4E0T00= 0§
o 0f 124 ) ¥ T
ToyooT® 0AT30%eY

S8JI0Y U® UQTo0weX ep oduey]

II

YyIgVJy



2 €2 22 12 02 oz T0~ F{~UBI60T00= 1 ¢

2 G2 L2 22 12 12 To= ® 2~UB380T00= B G vead
13 96 16 6¥ 6F 44 10~ §2~UB386T00~ » §

6t 134 o¥ Gt 143 141 T0= o {~UBIESTOO~ 0 §

6 9 1/ £ 3 2 10~ #{~UB188T00= » ¢

8 9 4 ¥ £ £ 10~ 1 2«UBFOTO0= » ¢

61 6T 61 6T LT 91 T0= 9Z~UBLEITOO= R ¢ dIHd~1I8~1d
L L 9 9 9 [4 T6= ©f=~UBLE0TOO~ » §

% L 9 9 £ 2 10~ ¥§=ur180TOO um

4 e e c 4 T10= BZ=UBIBOTO0=~ &

82 g2 82 62 ] 8T 10~ ¢2~UB480TO0~ »G TISVIOA
LT LY LT LA 6 8 T0= » {~UB3BITO0= » §

111 (411 ve 8 . 14 . T

T0U0OTY 0ATJ0%8Y

BBIOY U UQToover ep odwmety

II1

TTQ®g



En las tablas IT y III se puede observar
que Ia stltlactdén se 1levé a cabo a diferente velocidad para-
cada caso y derendié del reactivo sililante gue se usd y de -
las caracteristicas de cada uno de los grupos ozhtdrtilo estu-

dtados.

Los resultados de l1la trimetilstililacidn-

que se presentan en la tabla II se analizan a continuacidn:

El1 reactivo BSA (N,0-Bis~trimettlsiltla-
cetamntda) reacclona rdpidamente con los dos alcoholes ecuato-
riales y, después de las 4 horas, los trimetilstlil éteregs —-
formados enmplezan lentamente a descomponerse. FPara los alcoho
les axtales, el mdximo de conversidn con este reactivo se lo-
gra hasta las 8 horas de reaccidn despuéds de 1as cuales se ——
observa la misma tendencia a la descomposicidn de los éteres,
Esta tendencla parece ser mayor para los alcoholes & ya que -
tanto el 5 -colestan-3K -0l como el 5 —colestan-2=-0l nmues
tran a las 30 horas una disminucidn de mds de 15% en sus por-
centajes de conversidén con respecto al mdrimo mientras gue el

porcentaje para el 5« -colestan-2.3 =01 sdlo baja en 2%.

El TSI¥% (N-trimetilsililtmidagol) presen

ta un comportamiento anormal que 1l1evd a repetir lag reaccién-

varias veces para confirmar los resultados. La conversidn md-

xima se observa después de una hora de reaccidn con valores -
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muy superiores a los que se obtienen con los otros reactivos,
Después de 1la rrimera hora, estos valores bajan rdpidamente -
para volver después a aumentar muy lentamente hasta estadilti-
zarse a las 24 horas de reaccién en valores gimilares a los -~

gue se obtienen para el TRISIL.

El1 TRI-SIL (H¥DS + THCS) reacciona mucho
mdés lentamente gue el BS4, ya que el porcentaje méximo de con
versidn para todos los alcoholes se logra hasta las 48 horas.
Tamblén en este caso es mds rdpida la reaccidn de los alcoho-
les ecuatoriales. De los alcoholes axiales, al igual gque se -
observa con el BS4A, el de reacctdén mds lenta es el 5% -coles-

E1 A¥DS (hexametildisilazano) muestra —-—
una reactividad muy reducida con respecto a la del BS4 Yy, al-
lgual que en el caso del TRISIL, los porcentajes mdximos de -
conversidn se obtienen hasta las 48 horas. El1 HMDS se muestra
especlalmente poco reactivo haclta los alcoholes arliales ya —--
que el mdxrimo para el 5% —colestan-3X =0l es de 34%, mientras

gue con TRISIL se obtienen 73% y con BSA 92%.

Con TRI-SIL=-BT (BSA + TMCS) el mdximo =—-

de conversidn se obtiene después de 4 horas para los alcoho—-

les ecuatortales, Los valores son simllares a los que se 10--
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eosgran con TRI-SIL a las 24 horas y nuy inferiores a los gue -
se obtienen con BS4 a las 4 horas. Despuéds de las 24 horas enm—
plezan a descomponerse los productos. Sin embargo, esta descon
posicldén del trimetilsilil éter es muy lenta y a las 48 horas-
la disminucidén es de 1%, por lo que este efecto es de importan

cia minima.

E1 TNSDEA (trimetilstltldietilamina) -
dd resultados similares en tendencia a los que se obtilenen con
TRI-SIL y H¥DS, o sea, las reaccionesg son lentas con el tiempo
de convergidn mdrima a las 24 horas para los alcoholes ecuato-
rigles, a las 48 horas para los axliales. Con este reactivo se-
obtiene un porcentaje de conversidn para el 5 =colestagn-3 =X -
ol de 62% o sea un valor intermedio con respecto a los obteni-

dos con HMDS y con TRI-SIL,

Por lo que ge refiere a la dimetilsili
lactdn, cuyos resultados se muestran en la tabla III, el mejor
reactivo fue BDSA (Bis—dimetilsililacetanida) con tiempos de -
conversidn mdxima de 24 horas para 1los alcoholes ecuatoriales-—
y de 30 para los artales., En ambos casos, despuds del tiempo -

mencionado se observa una disminucidn del producto.

La reaccidn con VCLASII fue extrenada-—

mente lenta obtenidéndose el mdximo a las 24 horas y siendo es-



...t mdzximo para 5« -colestan=-3<=0l1 de 17%. Este porcenta-
Jje es muy bajo st se compara con el 43% gque se obtiene con —-
BDS4. Para los alcoholes ecugtoriales la reacctdén es aun mds-
lenta ya que el méximo pare 5« -colestan-38 -ol es 7% mien-—-

tras que con BDSA se obtiene 23%.

El DI-SIL-PREP es aitn mds ineficiente -
que el VOLASIL para el caso gue se estudid, ya que el mdximo-
para 5« =colestan-3« -0l es 7% despuds de 48 horas, mientras-
que el porcentaje de sililacidn de este alcohol con VOLASIL -
fue 17%,

4 continuacidn se nmuestran los cromato-
gramas correspondientes a las 24 horas de reaccidn para los =

9 reactivos estudiados.

(Figuras I, II y IIT)
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De 1los resultados anteriores se puede -

concluir 1o siguiente:

Con todos los reactivos gque introduje-—-
ron el grupo trimetilsililo el orden de reactividad de los -

oxhidrilos fue:

2« > 38 > 3x>»28

Yy en general:

ecuatorigcles > axlales

Con los reactivos derivadogs del dinmetilsililo el orden de ——

reactividad fue:

248 > 3x » 2« > 355
¥y en general:

axrtales ) ecuatoriales

Como era de esperarse, el F¥DS resultd
un reactivo muy deficiente para la siltlacidn de estos alco-
holes. Sin embdargo, la adicidn de THCS 8f{ influye sobre la -
reaccidén con A¥DS haciéndola mds fdcil y rdpida.
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BEsto se puede concluir sl se comparan -
los resultados obtenidos de l1a stlilacidén con HEDS y. con TRIT
-SIL (H¥D3 + T¥C3)., Los cuales indican, por otra parte, que-—

la reaccidn como HKDS es sensible a la catdlisis decida.

Sin embargo, para el caso que se estu—-
did no presenta ninguna ventaja mds adictionar el THCS al BSA
coro se observa en los resultados de la sililacién con TRI--

SITL-BT (BS4 + TiCS).

Para los alcoholes que se estudiaron no-
es recomendable silillar con reactivos que formen éteres de -

dimettilsililo por las sigulentes razones:

-Los tiempos de retencidn de los alcoholes con el ozxhidrilo-
en 3x, 28, Yy 8« son similgres Yy, por lo tanto, la resolu-

cidn no es adecuada, Yy

=Zon ninguno de los reactivos derivados del dinmetilsiliio -—-—
gue se estudiaron se logrd una stlilacidn total como se pue-
de observar si se comparan los resultados de la Tabla II con

los de 1a Tadbla ITT.

De los 4 alcoholes estudladons, el 5 =co
lestan-28-01 es el que se silila con mayor lentitud y difi-

cultad. Su porcentaje de sililacidn mdrima con respecto a —-

5« —colestano es de 77% cuando se ermplea TSI¥ como reactivo,



mientras que con el mismo reactivo se obtiene 149% para el

5 & =colestan-2 x~o0l.

Esto se puede atridulr a que el oxhidri-
lo estd en una posicidédn de mdximo itmpedimento estérico con
respecto al metilo angular C-19 por lo que el reactivo si-
l1ilante ttene dificultad para acercarse al oxf{geno gue es-
el 4tomo gue va a efectuar el atague de tipo nucleoyrf{lico-

sobre el stlicio.

4 esto mismo se puede atriduilr gue los --
éteres de este alcohol, una ver formados, sean los que mds

dificitImente se descomponen,.

Tanbidn se puede concluir gque ninguno de-
los reactivos estudiados es capax de reaccionar en la mis-

ma proporcldén con los £ alcoholes estudiados.

De 10 anterior se concluye que no es vdli
do hacer extrapolaciones de cardcter cuantitativo con res-
pecto al rendimiento de reacciones cuyo producto sean di——
chos alcoholes sl dichas reacciones se estudian por cronma-

tograrfa gas—-1{quido de los dertvados stlilados.



De los resultados se concluye también gue -
uno de los grupos mds efectivos para ceder radicales alkitlsili
1o a los alcoholes esteroidales estudlados es la aeacetamida bis

~sustituida.

0O - R
!
CH,- C

ya que tanto con BS4 en que el radical R es trimetilsililo co-
mo con BDS4A en que R es dimetilsililo se obtienen los mejores-—

resultados de los grupos respectivos (Tabla IT y III).

Como conclusidn final, para el caso particu

lar de la mezcla que se estudid se recomienda:

- Utilizar 1la stltilacidn previa rara obtener una buena separa-
c1dn por cromatografia gas-1{quido con tiempos de retencidn —--

cortos y picos simétricos.

- Utilizar como reactivo sililante BSA con & horas de reacctén
a temperatura amblente 6 bien PSI¥ con una hora de reaccién. -
En este ultimo caso se debe tomar en consideracidn que el por-
centaje de reaccidén del 5« -colestan=-2/8~0l, aunque es mds al-
to gque con cualquliera de los otros reactivos empleados es, al-
mismo tiempo, apenas mayor a la mitad del que se obtiene en -=
las misnmas condiciones para los otros alcoholes con el reacti-

vo menctonado.



IV.- PARTEKEK EXPERINEWNTAL

Los reactivos siltlantes JSueron:

BSA, N,0-Bis-trimetilsiltlacetamida, (Pierce Chemical,Inc.).

TSI¥, N-trimettlsililimidazol, (Pterce\Chemtcal, Inec.).

TRI-SIL, hexametildisilasano + trimettlclorosilano, (Plerce
Chemical, Inc.).

TRI-~SIL-BT, BS4 + THCS (Plerce Chemical, Inc.).

E¥DS, hexametlldisilazano, (Pierce Chemical, Inc.).

THSDEA, trimetilsiltldietilamina, (Adpplied Science Laborato
ries, Inc.).

VOLASIL, reactivo derivado del dimettilsililo, (Plerce Chemi
cal, Inc.).

DI-SITL-PREP, tetrametildlistlazano + dimetilmonoclorostlano,
(dpplied Science Laboratoriesg,Inc.).

BDS4, Bis-dimetilstlilacetamida, (Supelco, Inc.).



ddends:
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Tetrahtdrofurano, THF, (5.¥erck) bidestilado anhidro conser-

o
vado sobre tamiz molecular 5 4.

5« —colestan-38 ~0l1, (Fluka Laboratories, Inc.).
HI-EF7®=8BP, (Supelco, Inc.)
Gas Chrom Q 100/120, (Supelco, Inc.,).

Los colestanoles gue se estudiaron fueron:

5 «x =colestan=2 « —01
S« =colestan=-3 « -o01
5 « ~colestan-2.2 -0l
5 <« =colestan-3 F =0l

Cromatograffa en Capa Delgada

Se empled para estudiar el rendimien-

to de cada una de las sintesis y para vertficar la purega de

los productos. Se utiliaxd como adsorbente generalmente gel de

gf{lice G(E.¥erck) y, ocasionalmente, oxico de aluminio G, =--

(E.¥kerck).

Se utllizaron placas de 0,25 mm de ——

espesor, preparadas con un aplicador Shandon, Yy conservadas -

en un desecador después de una hora de activacidn a 10000. -

las placas se revelaron roctdndolas con una soluctdn al 0.5%de
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vaintillina en dcldo sulfurico: etanol 4:1, v calentdndolas a
200°C por 5 a 15 minutos.

Cromatograffa en Columna seca®

Se uttiisd para separar y purificar -
los productos de las reacciones gue no pudieron ser separa--

dos por cromatograffa de eluctidén en columna.

Las columnas fueron hechas con tubos-
de nylon debido a gue este matertal es inerte a los solven--
tes uttlizados y muy resistente al peso. 51 adsordbente gque -~
s8e uttlizd yud gel de silice, y se desactivd hasta el grado-
II-IIT de la escala de Brockman siguiendo el método de Locv??
Las columnas pueden cortarse facllmente en varias partes pa-
ra, de esta manera, geparar los compuestos una vex terminada

la cromatograffa. E1 largo y el ancho de cada columna se eli

gtlé de acue o con la tadbla sigulente:

tubo nylon

Ruestra, g ancho, pulg Targo, cnm
O.,1 - 0.4 2 100
0.5 - 0.8 1 150
0.9 - 1,156 1 1/2 15¢C

1.6 - 2.0 2 150
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E1 procedimiento es el sigulente:

Despuds de geleccionarse las dimensio-
nes, se corta la columna del largo adecuado; en un extremo se
tntroduce un poco de algoddén y se sella con un sellador ma——-
nual para bolsas de pldstico. Sobre el algoddén se introducen-
de 3 a 4 capilares que permitan la salida del aire y el buen-
empagque de la columna. El1 otro exiremo de la columna se adhie
re a una junta de vidrio esmerilada y se sujeta ésta ensegui-
da @ un soporte con una pinsa., La columna se llena con el ad-
sorvente hasta una tercera parte de éu altura y se golpea de-
arribe hacla abajo tantas veces como sea necesario hasta que-—
quede blen empacada. La operacidn de empaque se repite dos ve

ces mds.

El gsolvente se selecciona por meldio de
pruebas preliminares en placas de cromatograffa en capa delga
da preparadas con el adsorbente adecuado. Una vez hecha la —--
seleccldén, con ayuda de un embudo de adtictidn, se agrega el —-
solvente gseleccionado a 1a columna ya preparada y a la gque se
le ha puesto el compuesto por separar disuelto en 1la cantidad
minima del solvente, Cuando el solvente ha 1legado a la parte
tnferior de la columna, generalmente despuds de 2 6 3 horas,-

el desarrollo se dé por terminado.



La columna se corta en fracclitones de
1l cm de grueso las cuales ge transfleren con precaucidn a -
ung gserie de vasos de precipitado, numeraqdos en forma pro—--
gresiva, Bnsegulida se hace el andlists de cada una de las -
Sracciones por cromatografifa en caepa delgada Yy, aquellas --—
que contengan la misma sustancla, se reiunen y se extraen en

caliente con cloroformo.

Cromatograffa Gas~Liqutdo

Para estudtar la stltlacién de los -
alcoholes se utilizd un cromatdgrafo PYE 105 con detector -
de tonizactdén de flama, equipado con graficador y con inte-
grador de disco. Se usd una columna de vidrio de 7 pies de-
largo por 1/8* de didmetro. La fase estacionaria empleada -
Jué HI-EFF 8BP gl 3% sobre un soporte inerte de Gas Chrom -
Q de malla 100/120. Los flujos empleados fueron para el ni-
trégeno 50 ml/min, para el hidrégeno 50 ml/mitn y para el --
atre 400 ml/mim. La temperatura del horno fudé 230°C.
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Stltlacidén

Se prepard una solucién cloroférmtca gque -
contenfa 1 mg por ml de cada uno de 1los alcoholes esteroi-
dales por estudiar y 1 mg por ml de 5 s ~colegtano, el cual
sirvid como standerd interno, De esta soluctidn se tomaron-—
alfcuotas de 1 ml, se les evapord el cloroformo y, en to-—-
dos los casos, el restduo se tratdéd con 0,25 ml del reacti-
vo stlilante respectivo., Cada una de las reacciones de la-
megzcla de alcoholes esteroidales con los diferentes reacti
vos sililantes empleados se estudtd por cromatograffa gas-—-
l{quido despuéds de 1, 4, 8, 24, 30 y 48 hrs de reacctén a-

temperatura ambiente.

5 o{=-colestan~2« -0l y S5« ~colestan=3«< =0l

Estos alcoholes esteroidales se obtuvie-

ron por hidroboractdén y oxidacidn del 5 x -colest-2-eno em-

pleando el método de Nussim, Mazur y Sondhetmergs.
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5o =colegt=2=-eno

Se obtuvo por el método de Douglas y —--

9

E‘lltngton‘? por formacidén iniclal del mesilato a partir -

del 5« -colestan-35 —-o0l.

4 5 g de 54 =colestan-349 -0l se le agrega
ron 30 ml1 de pirtdina anhidre y 10 ml de cloruro de metan
sulfonilo dejdndose con agitactdn durante 15 minutos en -
bafio de hielo Yy, posteriormente, 3 hrs a temperatura am—-
bitente. La megcla se virtid en agua~hielo y el compuesto-
obtenido se cristalizé de acetona: aqlcohol etflico 1:4 —-

obtentdndose aproximadamente 4.5 g del mesilato p.f. 114~
116°

E1 mestlato obtentdo se reflujdé con 20 ml
de coltdina anhtdra durante 48 hrs, después de las cuales
se virtid en agua-hielo y se 11evd a un pH de 5 con dctido
sulfirico al 10%, Se obtuvieron 3.285 g de cristales blan
co8 pequenios de p.Jf. 65-67° correspondlientes a 5« -colest

-2-eno con un rendimiento de 85%,
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Fidrodoracidn del 5« =colest-2—eno

A una megcla de 5 g de eterdto de -
trtfluoruro de boro recién destilado y 1 g de 5<-colest-2-
eno en 40 ml de THF, se le agregd a 0°c, con agitacién y --
bajo atmésfera de nitrégeno, una solucidén de 0.6 g de hidru
ro de 1itio y aluminio en 30 ml de THF. 41 terminar la adl-

ctdén ge continud la agttacidn durante una hora mds.

Oxidacidn de 1la mezcla de boranos

4 la mezcla resultante de .idrobo
ractén anterior se le agregaron culdadosamente, a 0°C y con
agttacién, 20 ml de hidrézido de sodio al 10% y después, go
ta a gota, 15 ml de perdzxido de hidrégeno al 30%, Se dejd -
en dichas condiciones durante unag hora y se virttéd en agua-
hielo. Los alcoholes esteroidales precipitaron, gse riltra--
ron y lavaron con agua. Se obtuvo una mexzcla de aproximada-
mente 354 de 5« —colestan-2« —0l, 45% de 5« —colestan=3% =-
ol, y 10% de 5§ « -colestan-368 —o0l. La separacidén de los alco
holes esteroidales se efectud por cromatograffa en columna-

seca, utilizando cloroformo y gel de sflice.
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5« -colestan-248 —-ol

Se odbtuvo por el método de Furst y Platt-
ner30 por formacidn inictal del o«=—epdxido a partir del 5e< -

colest-2-eno,

Lo« ,3=< ~epoxicolestano

4d 1 g de 5« =colegt-2-eno en 10 ml de clo-
roformo se le agregaron 1.1 moles de dcido m-cloroperdensoi-
co, Y la mexcla se dejé 20 hrs a -10°C. Despues de este tien
pbo, a la susi‘ancia regsultante se le agre‘gd una solucidn acugo
g2a de bicarbonato de sodio y se extrajo con cloroformo. Se -
obtuvieron 1,05 g de 2a& ,3<x -epoxicolestano, p.Jf. 98-102° --
(Lit.105-6°), Se purificd y cristalizd de acetona: etanol.

24 —acetoxl=5at ~colestan~3x« -0l

4 1 g de 2. ,3«—epoxicolestano se le agre
garon 10 ml de dcldo acético y se dejdé en bafio de vapor por-
1 ha. F1 producto resultante se cromatografid en columna se-—
ca utilizando como solvente cloruro de metileno y como adsor
bente gel de sf{lice. Se obtuvieron 800 mg de 2/ -acetori-5x
~colestan-3«x =0l de p.f. 102-105° (L1t.113°) Se cristalisd.
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¥esilato del 25 —acetoxri-54 -colestan-3« —ol

4 300 mg de 268 —acetoxi=-5« =colestan=3«< -
ol se les aiadid una soluctién de 300 mg de cloruro de metansul
fonilo en 3 ml de piridina y se dejd 2.5 hrs con agitacién a -
temperatura ambiente, La mexcla se virtid sobre agua-hielo, se
extrajo con eter y se gsecd con sulfato de sodio anhidro. 51 —-
solvente se evapord y el residuo se cristaliaéd de etagnol. Pore-
Siltractdén se recogteron 350 mg de producto de p.f. 122—1260,—
(1tt.129-30°). Se purificd por cristalizacidn.

243,348 -epoxicolestano

4 3.2 g de mesilato del 28 -acetoxi-5%
~colestan=3« -0l se les adicionaron poco a poco 40 ml de me-
tanol callente y 3 g de hidrdéxtido de potasio. Se destild la-
mitad del metanol a presidn reducida y el resto se concentrd
a5 ml, Se virtid en agua-hielo y se extrajo con éter secdn-
dose con sulfato de sodlo anhidro. Se obtuvieron 2.16 g de -
248,34 —epoxicolestano de p.f. ?7—?90, (11t. 87.5%°). Se cris

taltzd de acetona: etanol.



5« —colestan-28 —-ol

La reducctén se 1levd a cabo por el méto
do de Pasto Yy Johnson31, agregando una solucidn de 2 g de —-
hidruro de aluminto y 1itio en 20 ml de eter etflico anhidro
lentamente a 300 ng de 24,34 —epoxicolestano dlsueltos en -
5 ml de eter etf{lico anhidro. La mescla se reflujé por 30 —-—
minutos y el exceso de hidruro de litio y aluminio se descom
puso cutidadosamente por adicidén lenta de.una solucidn saturg
da de sulfato de sodto. La mezcla se ftltrd y lavé con agua.:
El1 producto se extrajo con eter y se gsecd con sulfato de mag
nesio, E1 eter se destild al vacfo y se odbtuvieron 192 mg de
5a —colestan—24 —ol de p.f. 145-147.5°, (Lit. 153-4°). Fué -

cristalizada.
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