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En ls obteneidn de hormonas sintdticas tione
gran Inportancic la fanilin dioseoraceac. Ya que do eata ==

ae egtracn Summarables napupeninas, Jde laz cuslen zon oblow

de huagmapg g

aldae on osenle fndastrial ona infinddn
vegetales se encueniran i todon los continentes, ¥y do ollog
kay mds de 600 egpecion. En Mixico, existen dou ghénerss do
ests familla Mescordees que son: Bloschres e Higinbothania,
afondo vute dltime género pone apect fleo de Yueatan, gue go-
Qstingue dol Dlegcbroa por tener do tres a custro semillas-
en cada lécule a diferencia de iss demds que tienen do 1 g -
2.

El género Dioschrea se distingue del resto =~
do la familia por tener flores unisexusles, por aer el frp-e
to una cdpsula con tres saliontos planes y aladas y por Lo~
ner trea semillae aladar cada l6culo.

Las Diorcoreas son, on general, holidfilas,-
¥ Bu tamafio se halls en rolacidn con la corunidad cn que vi-
von, de tal modo gue Luw que se enewent ran on selvas pueden-
toner hasta 40 o mie metros b lareo.

La impurtancls de las dloscoreas os enorme -~




ya gue como os sabido, on el rizoma de algunas de ellas se -

puede encontrar la materis prima (maporinas) para la fabrica

cidn do hormonae vateroidalen, as! como derivaden de dstas,-

las cuales tiencn apliceciones terapiuticas de incaleulablo-

valor.
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sanpeninion lleasade -

dloacing cuyo agluchn roclbe o1 nombre de Dicsgenina.
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la sapogenina fub aislads en 1936 por lee ~
quimicos japonesos Taukamoto y Ueno (2) gulenoo sefislaren -
is substancia como una digitonina precipitable, la cusl peg
tencels & un alecohol socundario moneinsaturado de la férmu~

la: Cpqllyq04: punte de fueidn 207°C; {a}n 121¢ iﬁﬁﬁlgi

Rasvos trabajos japomeses pronto llegaron &
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r 7o B vy g . [4 P 4 - N N [y S L] A"’ 5,
1a copclnsidén de gue o dlepgenins en on depivade dol b7 -el
4 g w
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de la tigogoenina.

La dioasgenina fud la primera sapogenins co-
necida de ia serie del espirosiono gue posein ¢l sgrupamien
to AS«Sﬁ-cl. El nficleo de) sgpirogiano pogee la estructars
polianular de) ciclopentanoperhidrofenantrene, &l cusl os -
el osgueleto bisico tanto do las hoymonas naturales como -~
eintéticas ast que ¢l parentezco con la androsterona hormo-
na naturn} endrogbnica fue aparoente, pues ae deﬁarrﬂilaron-
mitodos para degradar la cadena bis-cfclica lateral, congti
tuida por los anilles E y F, para obtener inicielmente deri
vados del pregnano {IV y V) y posteriormente a pariir de eg
ton obtoner dorivados del androstano a los cuales pertoenoge

la androsterons y testosterona.




Testenterers Andronteronn

Uns de las dogradaciones guisicas de la cade
ra lotoral de las sapogenirss y en particalsy de la diosgeni
na, fud desarrollads on ol aflo do 1940 por R. B. Marker para
obteneyr ol acetato de la pregnenolena {acetate de 1a &5- -—
progren~3f-ol-2G-ona (V)]

La degrsdacidn do Marker oasencialmonte fmpli

ca 1a eliminaciér on doa pases, de lg cadena latoral do um -

fragmonto de 6 itoror do carbono, Lato so expresa por sl es-

quema do reaceionoes eiguiente:
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Caendo la dicsgonina (I} se trata con enhidri
do scbtico a $00°. el anille F ae rompe con le introducolbe-
de una doble ligadars entre €-20 y C-22 del anille 8 pars --
der la proudodiongening {1X) que se puede considerar como uwa
derivade del furontediens. Ia oxidecidn con 4oido arbamies -
convierte oste dliime compusste on wn cote dpter-dlmeotato -

{111} ¢) cual s trotade vesteriormente con fclde achtioo oo

" - = ¢y S % 4 3 LTS N ) o gy R B e eyl @y B g . 3 o
commorniura G2 ehullicidn, pars obisner o acelialo de 1 we
1)

f1vE, ente Sitine acviatoe oo aonviey
A

Lo ponteriers

g E g o —
sretate de (g proghee

EA ]

nolons feeetage de la o7 -prognen<3f.ol-20.ona} V).

Ly obtonciln do soetato do lo &}é~deh%ér$§rqg
nenolons e deeir, acotato de is &5'1°«prﬁgnﬁdt@n-ﬁﬁaﬁin29-~
ona {IV) ez de gran impsrtancie en lz indostris de eatsrole-
doz, ya que os lm.aateria prime principsl poras numsrosas -
si{ntesis de coapuestos horponaies, janto natureales, oot por
ejemplo progesterona, cortisona, ste,, asi como sintbileon,~
por cjemplo: ol acotato de lo &-eiorﬁ-ﬂﬁ~demiéro—l?@-hidr&xi
progesterons {Lutoral)” importente agonte progestacionsl es=
pecifice; el 16,17-acotonide do 1 ﬁ;.9:~difiubr&-ﬂi‘%*ﬁrﬁ$’
nadlen~3if, 162,17, 80-tetrol -3 20-diona {Synalariss, uns de-

las hormonas que powee unsg alla actividad thplrs par

medades de la niel.

*y v+ Productes manufacturades y regilutradoas por los Lakora
torios Syntex. S. A.




Gtra importancia smy sotable de este intormew
disrto {1V} es 1s wiilizasifn del oisme para obtenor doriva-

don dol androstans,
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asi por ejemple,. la ﬁs-andruatenuaﬂ-oi-17-ona {IX), puede ob

tonzve & partiyr del acelsto de la us 16

-pregnadion-3i«ol -
20-ena {IV). primoro ente onteroide, nu trats con elorhidra-
20 do hidroxilamina on aclucién de piridine, pars dar la 0g§»
oa respectiva {VIJ. ln que por transpesicién do Bookmann con

pentaclommro do féafore on pividinag anhldre, e hidrolizandoe
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GO, prasuee Fruaitdsleo ol groelnle de sz O eapdrosn

1W-ona {VIIL]. Bste dltime dovivade (VIII) mediante zapuni
Ticacldn con una solucibn metandlica do hidrdizide de potania
prodace la &gmasérsg%&n-aﬁnaz~ Teons {1X} llamads teubidn «w
éohidrﬂniso-aadrasteraua. la cual eos do grap importancis aoe
20 material de partids para la obtencibn de andrbgonos v eg~
trdgenos,

Asi por ojemplo por reduccifn del grapo cofh=
nico en C-17 do 1a &S-aadroaten-aﬁ—al~1?-0na {IX} se obticne
ol As—andrOﬁten-sﬁ 17¢-diol {X); &1 gue por oxidacifn selege

tiva(s) on C-3 produce la &° ~andrﬁht@n 178-01
terona (%I}).

~3-ona o testos

Fd
A partir do 1z A%-androsten-3iesl-1T-ons § a4

¢ do la tostosterons (X1}, se puedon obionsr derivedos ostro

: g (8
génicos tales como ol entradiol, entrone, estrio). esyin

lima o oquilenina, las cusloes son hormonas naturslos femeni-




ninss; {e} y de estan pneden sintetizarse varios dorivadon -
do las mismas tusles como Semutll-bter del iTa-otinil-ontirde-
diol {%LY} 21 cual o« uns hovmona sintétics do gran Gaod  w==
ter&p&utica‘?i por san propledades estrogbnicas muy potentes
sobre todo por via eral. y¥o que les hormonas naturales tle—w

nen pocd actividad cusndo se sdministran por ests via,

Ho-
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Tanto el ontradiol o la estrone son muy utili
gadas come msteriales de partida para obtemer uns importante
sorie do onteroides que periencoon sl grupo 1%-nor, los cua-
los tienen on is actualidad gram aplicacidn farmacéutice y -
somo ejeaplon do tales compuestos tenemos e}l 17-fenid preple

nato de 1a L9-nor-testostorona, {Durabelin), la 1Ta-otinile~
L5{101

tPannretantostorona Beviutind, 1Tz-ctinil-
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3Tf-0l-S~0na {Enovidl, 1Va-eiil«lfenopr-toniostoeronn, (Nilow-
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var} los cuales

we Bon obionide pop aplicacion 29 18 podgoe-
gllin de Bireh‘lh y junto con otras reocciones may cenocidas.

Asi gque la importancia de obtener la PN,
drsaton-3f-ol-17-ona {VIiii} por transposicidn de Bockmann, -
hs sido ol objoto primonrdial &@ osto trabajo. va que como ze
ka wencionado antorionsente este pruducte esteroidal s do -

gran utilidad on la industria farmacbutica hormonal.
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DESCRIPCION DE LA TRANSPOSICION DE

fLa tranaposiclidn de Beckmann conslete en o} -
tratamieonto de wna cetoxins con un renttive apropiode tel ap

o ol pentaclories de fhnioero, elorur

v dv benzepsulionile, o

Geldo sulfdvieces pors dor vna amlds subatituida,

fus dascubisvia on 1886 por Bookmann, gquisn oncontrd que ige-
oxina do la honzofenona reacciona vigeresamento cop psntasie

ruro de fésforo pars fowmar la benzanilida,

ﬂcéusigﬁ w N0 wowmee uﬁﬂﬁﬁ - K - céns
0

Unsg amplia variedad d¢ reactivos ademis de a-
quelloa que ne mencionsron con anterieridad son capaces de -
ofectuar 1a transposicién, EBntre c¢lles tensmes el cloyers -
do acetilo, oxicloruro de fénforo, cloral y Acido clorhidri-~
¢o, asil enme tanbidén algunos dcidos do Lewls por ejemple txik
fluoruro de boro, tricloevuro de sluminio, ote,

Los Oteres y 8steres de onximas son capacos de=-

producir este tlpo de transposicibn,




La transpeslceién de Boeckmenn implica un ine

torcanbio dol grupo oshidrile de 1a ozima son ol rodical oi-

tuado on g@aia%énﬁﬁﬁggé?a $1. FPor ojopplo: com ung cetorima

saimbteion 3u trausposicidn puede sor reprecentads come Sie-

gae:
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Con ums vetons cielion la transposiciln do-

in oxima pusde dar & lo amids ¢felice ¢ lactams reprosontads

por el sigunionto esquena:d
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La svidencia del camblo do Loz grapes ¢ poflea=s
eidn tyans por onla resecibn de Sockmann se derive de hechos

ik ahtenidos cen ounimas arindiricps de ents-

exporimentaloy
nos dlareméticon. ant gue on muchas roaceliones 4o formneidne

de la ozima de cotonass diavombticas se obllenen dog {ornes -

geonfitricas de los productos de reaseldn Trane v Clo v pays-

ey Yy syen goan el giimgy ol § s
AR RUNE @8 SOEs Wby G oo

& a francpenioiby de

resee O oy

mas obtonides de is p-mwtoziboczofencna, !as voReCionss o -
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En ambos cascs el gripr gue emigra deade el cax
bono 2l nitedypens o agquel gque ostd situsdo en la posieibne-
"Prana® con respoots al grupe exhidriie.

Bl mocaninme d¢ la transpesieidn de Bockmann og
t8 sujeto & muchan investigaciones !3}‘125. Azl por 2 10M=-

plo Bay rmevar evidencisn pars eblonsy un feter del tips

§ me v’ E’v k] SEFs R o . o i
tmidgal YHY el ey 4 e Saeshe by
& PO ubyg frelwraidnl .

it S c"am
2 g an«

"o Pividine

Ex;’iw

Un mecanismo que implica la foreacidn Qe un anhi
drido do eotosima ¥ i transposicifn do un snhiderido de wn -

imidol ks side propuesie per Stephen y Staskuﬁgzald

ZRC 2 NOH  —eeer e ()€ = M0 o (BN w € 0

3 o oy § 3 3 1
La omigracién 2o un radical del esarbonc al nitr

Bono o5 aimd 2 ; :
imilar a1 fue 8o ha encontrado on las rogceiones d

Hoffmonn y Curtius,




Coando un Atone de carbin asimbétrico se asctlva,

le trenspesicidn de Beckmann ccurre sin casbio do la eonfi-

{14}

guracibn, &sato fud demostrade por Cemplell y Benyon Q05w

1a {~}~a-fonilotil-motil-cotozina.

8 e

kg W

g < . v & ok Ay
wemmamen §5 etine $51, €3

Qorning |18.16]

dennalvrd reflanloBanle o6 01 -
&cldo polifoatdrico ox un sxcsjonte reactive para ls iranse
posleibn do Beckmann cen cotomimas y aidoximas. Cen la oz}
ma 48 la benzofencna la produceidn de la bonzanilids foe ==
cuantitatives y con lo ozima do heptunsl Iz produccién obgu«
nids de heptanamida fue de un 92%.

La tramsposicibn de Bockmann os de gran utijie-
ded tembién en ls slntesis de hornonsz sobre todso pors ohte
ner devivados de la serie dol androstawc; va gue o un mhto
do ideal para la degradacifo de la cadone lasteral de es8tfom
roldes as'16~diéni&am-29—ﬂet&ﬁitﬁa de ln serie dol nreznane
8 17-coto~onteroides do la serie del androstane, con magnle

fico vendimionto,

Por tal motivo so ha oscogido este mdtedo AR~

la transformacién do Pregnancs 8 aadroatanon.
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Como yo o2 vib on la introduceldn, lz degrs
dacién de la cadona lstsrsl do ila dieageniss on don panose
o8 extrepadansnts f8cil § d2 shi 2e ebticne el vorrespofiee
diente mcetato 4o la a3 lé-??ﬁ%ﬁ@ﬂiﬁﬁw&ﬁ*ﬁz—23»&3& frv).

Bl wftode de la degrsdaciin de 1o cndena la
t@x&i dea ﬂxéng@gﬁ%ﬁ@ﬁmﬁ§wﬂ@%@ﬁiﬁﬂﬁ pura dar len corvespel

P & P L T PRC AP £
@g@;v}m\y fioatdy shde o T oo L taile -

prinslpaimente s Se-seatate (IVE, & su coprospondiente emi

la sunl so efectds por tratamionts del cenmento e o
coténieon {IV). con clorbidrate de hidronilenina en aolucifn
etanblica y en presencis de piridina, pars obtonor on 8o -
rendimleata cuantitativo lg Z0-cetoxima. VL)

Ls transposicidn de Bockmann de esta ﬁﬁmaeu
toxime produce ol derivede Nezeilado IVIIi; v por hidréli-
8is en medie Acldo de este compuesto (VII), preduce ol 8oz
tato 4e la asuanéraﬁzan»a§~ai-l7«§ﬁ%; y que finsliosnte a0
tista con soluciin motunblica de hideé:ido de potsaie g o=

temperstura de refluje paya dar ol rospeetive Conpuestic e
libre {IX),

Se ha investigade que ol producto do i -
Toaccidn de Bookmann

VII) no se aisla aino que directamen
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te go lo nosote & hidrdlinis Gelds, con lo que por esto -«
aolo hecho se ahoryra inmumerables procesos {filtrecibn, --
cristal fzacibn, secado, ote.)

La A -zndrosten-3f-ol-17-ona {IX) obteni-
da por 1a saponificacién wencionsda, ne purifics pedlanto~

vartas eristalicaciones de metanol! hosta ohionur 08 p.f.-

wgrw bennles e 101 LT G
poroxieads de 151-1838

4
¥

{arminlie

# It @BEEE Ot
cala, la mayoria de las crsniones Bo 9 nscessrio afepeew
tuar varins veerisntallzacionsns, pite 4ue coB URE 30l =e-e
eristatizacidn dol prodects crude, da up materisl eon cons
tantos fisican mmy satisfacteries (p.f, 147150900 obew

gexvando tambidn que el podor espwcifice rotaturio no opme
hia.

La o.s-amiwamn_?s@um»1‘:-{;% {1%} ani ob-

tonide con epas caracterfsticss, nw eoplea pare diforenion

Precesox quimlcos en antos laborasterios,
Bn onts transposieibn do Beckmsnm R 1

1} "
8ado diferentes reaotives para olle tales cosos

) ! ¢loyare -
© P-toluensulfonile (elomro de tusilal

clorure de penco
temido-bonconsul fonito ¥y

sxlolorare de féofare, asi como -

tembion otroa solv

ORted, tivmpun de rescelbn ¥ temperaturs.
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Bute trabajo tieno por finalidad deta-
Pisyr lon diforontes fastores de resccldn, terperaturas,
golvenies, tiespo. ete., aal como lop diferentea resetie

vou conenldos pars ents transpesicilén, para obtensy ol-

ehsime do ropdimiento y sobre tode con mire hacls 1z e3

cale semi-industrial ya que en posesaric considerar low

factorss monclionados con anterieridad desde ol punte as

wiantn econdzmico,

Y5 ia parte esperimontal se hoshk eltoe

detnliada do lasy condieistgs Optimas de rouecldn pars =

ta reallzacidn 4o estoe tvabkajo.
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DISCUSION

La transpuaieifn do Bockmann dol acotate
de la ﬁﬁ’iéaprﬁgmaﬁi@n- f~0il-50-ona al acotato do le o%an
androaten-3fi-al-17-ona ha sido objeto de numerm—;oé ea’m-}n'
dlos desde sl panto de vista elentifice de tal modo quo -
an ls sctaelidsd estd bien estudisde, pero en lo indeseee

shrial on gocesgrio AsETs

siey s by e wepyerid
sy 8 544 237 Warilil

ani vome ) cosio 4o eperssiin y produscidn,

& rescelbn fub doscubiorta cuendo el --
autor tratd fa oxima de la benzofenona cob elorurs de hi-
droégene gassono y seco dande por resultado ia obteneiln -

de denzanilida. La roaccibn demostrd sor goneralmento a-

plicable tanio o atdoximas come & las cetoximas de lss s8¢

rien alifftican y srombticas, o bien de las cambiﬂ&uianes-'*

posibles, pern ol elorure de hidrdgonoe, en combic poatrl-
ser poco afective y fud aubstitulide por otron Acidos do -
prothnives, como ol dcide sul fariee y fosfbérico. Hhs tex
do so har ceppleado con &xite deldos de Lewin deol tipoe del
trifluvruro do boro (B ?al rambién ks resultado satisface

torio el empleo do haluroes ¥ pxibalures de ¥dafore. asl-
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somo clowires del dcide nuifdénico, que como se verd si-
guen un eecasisnd gue implica la formaeldn inicial de -
un &pter, on lugar del exonle caracteristico de la eatd
linie &coida,

8 pamesnisme de enta ditima implies --
gue el oxhidrilo ds la oxims se protene, de medo que el
oxenio formado éruwgqun 1 existoncia de un intermsdise-
rio soplanay ¢lelice, donds 18 carga goéi&iva,qu@da dig
y

b
B R ANS

o

do carbone wio aey

A # P e 3 A aam
calacion dedindidiva

¥ i6n enybonie, 24
ennl agaes al antarier, lo gue origina un Buevo oxonie-
gue o eptabivica con la phwndida de un protén lo que --
aignifica tenor la fermn endlica do 1a ecilaninag, foxmn

oatable que ae urigtﬂ&4pvr mlgracifn g~-¥ del protém.




/ 0
W gnaég_}mg
Pare soportar ol mocenismo antorier, ~--
hay que tener en cuents que osta oz ona rosccidm satoros -
enpocifiea, es decir que podemas predecir cual radienl ve
& emigrar, ys quo se parta del isdmero "syn o del anti®,
pues el producto es danico on aibos egsos y slempre ocurye

la migraclon del vadical opuesto al oxhidrilo. El intor-




modiario vlelico se desmestra por o) hooho doe que sl el
Atemo de carbone inicisl en el radical emigrante es ssi
gbtrice, oourre rolonoldn de configurscila v &sto haoow
elare ¢l comwoplo de vyue sunca sy glels lo suficlionte -
para dar carbanio y por o misme racemizarse ote. Hay
que haver notar gque genersloente lo reacoddn #e ve fave
rarida ai el radicnl por aigrer eos electrodonsder. Ble

. P v T P pemen en N R 5 on & oend o
Byt W Loes raremer sl Formma on 1 Ly LRiel A

) Y

woemaee anneda uplbde gl onit s, Goind

En el cano doe los cloxusos de 60idos wws
sulffnicon, lan conrdinacionws amfre: ouigenmo sctlon -
coms grupon eloctrenceptores v 1o misme sucede eon 1ese
halures v oxihalarss do f6sfore. FPers este dltimo grue

po £l mecanismo propuesto os e} que signe:
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En pete cano todo contribuye & la pobress
eloctréniva del oarigenc unido al radical sulfonilo empobry
cldo 8 su wor por las roordinseiones ¥y o) grape sromdtiops
eon vl grupo pescetilamine, tambiln dlectrosceptor, Ds ==
cferto gue i magnitud do len ¢ 4 en ol intormediorio <
Lisnen uns proporcibe inferior al caso do los 8cidos; perd
ﬁiﬁv@&harga actdan guind con mavor oficscis debido a e =

par wer grepes velunineses o) eloete estéried favereee &u-

Taey 2ol motlve. pars &

ais =6 sligid como reaclivons o eRBBYRT: vl &zido clorhies
drice gancoso y seco, ol Geldo gulfarico, ¢l triflusrure -
do bore, el tirclorure de aluminio snhidre asf como el olo
yave de p-toluonsulfenile, el clorure do p-acotanido-Botie-
consulfonile y #1 pentacloruro de Fhuforo; yo que 0RO @
lios son saxeclontes reactives para e transposiciin de —w=
Bockmann, Como disolventes 5o eligleran el claruro da N8«
tileno, tetrahidrafurano, piriding snhidra ¥ geetato dﬂ -
etilo come los més aproplades, deda la soiubilided de ia-
oxima on allew, se insistid mucho en le ntidizecifm del «-
clorure de metileno dobido a 8u bsie conto,

Lu roaceldn con fcido alorhidrice anhidrs

an solucidén de acotato de atilo mostrd ser comn ord do o8-




pevares, mals.

Cop 01 Geido sulfdrico en cambio, 1a ==
seaceibn adlo fub paveind preaseniends el inconveniente dé
sarbratzar 1a materia prims, pov tal motive po os d¢ Y@
somandprae o} wno de ania eido on ol cano do RoIEODAD OF
eproidales,

ooh el eloruro de p-sceilanide benaens--

sulfonito on aoluciim de pividine & uns tenmperaturs 42 -

poxtoriormente efe

w6 fde la Jﬁ‘kﬁ-pré@;%diﬁﬂwﬂﬁﬂﬂiwﬁﬁ"ﬁﬁ& 5 su eorresponlien
£a peatt 2 A3 pndresiene3ieal-1T~0ns con waon rendimienio
v oegonle Lan canstanton flsieas.

£l minmo resultade 50 piene ouanda Be e
waa cleruro do ?mtaiu&nﬁulfanilo s uns tempersinra f¢ o=
168-20° duvanto 4 horsa @ hidrolisis Geida 2 temporaturs -~
ambicnie durante 34 woras: pero el objote o8 ganconiTar OB
mitode nis préctleo e voquues thempes de operacidn § -
gogion.,

S ofsatud tsmblién con wuen 6xlio 1 ==~
tranapuricion deo fockmann, wsando ol pentaclopuro de {08~
foro y comt wolvente dioraps con p)] inconveniento de quo-

la oxima en muy poco soluble en oste disolvente, 10 cupl-
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rosulta poco préatico, ain emdargs se hard referencia dal=
whtodo en la parte soxperimental,

Do 1o clfsicen &cidos de Lewis sze ensayd
sepliamente ol trifluciure de bovo, el epal no veacoiond -
¥y o1 triclorure de aleminio ol que por su poon solubilided

an los disolventes usadon tampoco ofoctud is eapsrada =o=

tyanspoaieidn,
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fas rotsciones ospeoifican fuoren tomadas
an stenol en Is mayortis de los casvs. Loz pungoe de fue-.
widn fueron tomados en ecapiler con un spsrate “Mel-Temp® y
ma anthn coprezidon. Bl capecirs do absoreidn ultravielo-
te fur tomade an un Bspectrefotimetro Beckzann, Medelo D.-
U.. con atanol al 95% como nolvente,
e T

DR LA ONIMA BRL S-acetate de la ﬁapyﬁgna-u

¢ 8

7y
¥ a7 o

Una moscla 4o 25 z. dol J-scetate do le -
ﬁﬁ‘iéwp?agﬁméiﬁnwsﬂaui»ﬁﬁ-uam {1v), 125 ml do etanol al -~
95%. 30 m) do piridina vy 8.5 g de clorhidrate de hidroxil-
amina, so eslontd o tomporatura de reflujo duranto 230 ming
toa y so enfrid con hiole. Bl precipitedo ebtenido ge aig
16 por filtracibn y se lavd con agua callents y 890 saech, =
dando asf 24.5 g de la vorrespondiento oxima {Vi}. con laa
aiguiontes carsateristicas: P.F. 220-22°C; {“JD ~4),5% -
U.¥.. Amex. 236 ¢ N 395-399; % oxlma 95.2-96%.

TRANSPOSICION DE BECKMANN DE 14 OXiMa, DEL 3~acotato do 1a

55‘16»prﬂgﬂ&di9ﬂ~3ﬁ—01-Eﬂuona {vij.

NOTA: En todas lan oxperiencias de osta transposicibn so-

describe adoemis 1a hWidrdlisis Acide del intermedia~

rio obtenido N-acll-vintiico {vii).
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sl.- Bilvents: piridina suhidra; ceteii-
rader, clorare de peacetomidobepeensnlfonileo; temporaturs
0-15%; tiempey 4 horas,

& unz selucidn de 10 g.de lo ozima del -
$~pcotatn do 1a ﬁﬁ‘!6»gragﬁaéi@anQnmlagﬁmﬁna {1¥); on ==
50 ml. de piridina snhidra, enfrisds & 0°C, se lo sgroga-
ron lentamente y con agitacidn, 10 g, de clowure do peace
samidebensensnl fontle disneltos on 530 ni, de piriding, &«

¢ A F
ooyl

utn temparaiuva de 81570,

o Yy s 2 gy B it iy s, S0 1 BE BE L -
W ohnpras 4 onin ToRperalurs ¥ a9 aurns d

ambiente, la mozela s¢ vertid sobre 500 mi. de agus helae
da., acidulads con 30 ml. do fclde aslflrico concentradose
ao detdh on ol gengelador durante 16 horan. BiI producsto -
s0 alsnld por filtraclin, so 1avé o noutralidad y so secd,
obteniéndose asi ol acetato do la &S androsten-38-oleifer

ona {¥VIEI}, enn punto do fuaidn 169-178°C,

Ghteneidn do la ﬁs—aﬂdTﬂﬁ%0“-33-01017005& (1%},

El preducte asi obtenlde se saponifichd -
con 50 ml. do una solucién metanblica doe hidrbxido de po-
gasio al &%, por calentamiento o roflujo darante 30 minu-
toa, Bl producto so alsld por filtracién y 8o cristalizbd

S e
do metenoel, propercionande 6.0 g. de la & -androsten-3f




“3*"

ol-17-0n8 (1) son iae siguientes conatastes flafcan:-

2 ~38%0, .7 P ¢4 r N 1’5 i
P.F. 348-49%C, taly *30 UL ¥, \max, 245; €] o 9052 ye
8.4%9; Ouima 0.13 y 0.128

hod .
h;‘-('S’EQ&QEVﬂn%%: piridine snkidrs.

g

gatalizader: clorurs de p-tolueasulfenile {cicrurs de-
tonitel: temprratura: 0-15%¢. tiempo: 4 horas,

A uns nolucidn de 10 g. de oxima (V1)
en 30 al, de pividiss anhidrn onfriodas o 9%C, so le g-

. PR S 2l Pos o
ga de elozure de petsluensilifoniio ledlge-

. £ g & a 4 K N
F ol . e EET Y o foaee e .
55 Fa B oy RN T S R By e B i 2y A T iy mma an AU B e gy 4
[SRE N S 34 3 A bt gafadieionoen, 240 gGo¥y G DOFET D4s 4 tonpersty
3 & g

ra ambionte, La meszela resscionante, se trath con ane
ofesio de uba solucibén acuens do Beido puelfbdrice al «-
1%, durante § dfnss o temperstura ambiente para gue 8¢
gfoctde completamento la hidrdlisis. Se oxtrajo eon -
GLer, ol exbracte otéreo se lavd con una solucidn di--
lutda do Geoide sulfdrico, con una solucidn diluida de~
hidrdxido de sedie y finalmente con agua & noutralldad,
so ovaporb ol Ster para obtener ur residuc cristalino,
0} cual ae reeristalizd de scetona diluids para dar --

5

ani{ ¢l scotato de ia A-androsten~3f-ol-1%-0na, con ==

les siguiontes constantos flsleas PP, 168416900 -o--
[al, & 4.310; UV, Amax 234; sin méxipo de absorcion -

oenfre 225-50 mp
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. 5 .
Ghtoneidn 4e¢ la A ~andronton«3f-cl-17-ona {1X).

Por saponificacidn on 30 =i, de una solg
eidn metandlica de hidrdxido de potavio al 5% mediente ia
tdeniva descrites anteriormynts, se obluvioron ;;% g 2 o
is tauaﬁdrrﬂ’ﬁﬁm Jenlelf~ona (1%} con lan alguienten ~ee
conntantes finican: PV, 148-490C; fn}a en BLof +14.4  o-

e14.8; U.¥. tmax 245 mar €)7, 9.52 v 0,49 Oxiea 0,13 ¥

seninciorare de fhsfore; tieupe

3390,

%.f.!

16 g, de la exims {VI), se disolvipren -
por calentsnionto en 300 ml, de dioxane, s eonirid -
aproyimsdsmonte la solucidn a 10°C hasts que 1a mistagd ded
dioxano no moliditied, so apregb L g. de peontsciommrs do-
fhaforo con sgitacidn v posteriormente ls mezels obtenida
s mantuvoe a 35°C durante 75 minutos. Se afladid dospuds-
sha mazela do 100 ml. de 8cido eclorhidrice, 100 ml, do 8-

“

gua: se diluyd vy se continad agitendo dursnte 1 hors mis,
Se extpalo o) producta con frer, o} extracto otéreo ae ig
vir con una asolusidn de hidebxido de sodlo, woe aged Gohra-

sulfate de sodio anhidro v el selvente xo olimind por oV

poracibn, o} undtisis mostrd sor uns megeia del peotato -




de ls A -andrcsten-3f-ol-17-ons (VII1) y eu correspondien
to compmeate 1ibre {1X). Enta mozela por saponificacidn-
aib 0.9 g. &¢ 1 ﬁs—anﬁrunteﬁ-sﬂnol-l7-ana con p.f. ¥ o=
gacisn puy semciantes 2 loa deseriton snteriormente,

41.Disolvento: clomuro de wotilene; of
salizador: clorors 4o tosile; temperaturs D-159C; ¢iompo-
2 horas.

So disolvieren 10 g. de ls oxipn dol -
paotato de ls ﬁﬁ‘iﬁ«??ﬂ@ﬂ&ﬁi@ﬁmﬁ?aﬂl~Eﬁﬁﬁmﬁ {vI} en 50 =l.

Ao elomire de peiilene v 18 @il ¢

e obtenidn oo enfrib o 9Y0, ¥ se sgrepd
to ¥y <on sgitocidn, eno solueiln d= & g. do ciorayoe 48 49
gile on 30 mi. do clorare do metileno, a LR TOHPETALUTS-
do 0.159C, 8o continud sgitande 2 horasn en osias ooniies
cicnoa ¥y 2 horas mbs & tespersinre amblente, so vertid le
pogols posceionanto en §60 ml. do agua acidulada, con  «-
5 ml. de 4cido sulfdrice, so calontd suevemontd, para €13
minar el solvente y on segulds so galentd & €0°C durante-
] hora para que le hldrSlisis fuors completa, se aisld ol
optoroide por filtracibn y se lawh con ague o neutralidad
dnto so poch sobre el bafic de vapor para obtener un mate=
vinl con p.f. 160-194%, lo cusl indics que o2 uns mezcla-

dol acotate {(VIII) y la oxima (VI}.
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Poy este motivo la resccidn de esponifi
caeidn que procede al tratemiente scildice, no se veali-
&,

e} .DMsojvente: piridins; estalizador, -
gloraro de tosileo: bespovaturs 18-30°C; tiempo: & hords.
A una solocibdn de 10 g. do ls oxlmbeesw
iYL} an 50 =1, de piridins onhidrs enfriada & 0°C, 8o lo
agrogaron, con egitacidn, § g. do clorure do p-toluensal

&

fFomile {olovuss de ferilel divvelton en 28 ni, de pl;";{‘iﬂq%

. PP . R BV s i PR > - o . PR

s srhidra, ©u T Aralurs ne 8 "o 6D -
ik o e = - s - e 0L TN T T T o T L

pal-Eick M B¢ eontingd SOLTangs QUILNHLY 9 Bviol 6 weepdawens

ro smbionte, In mozels de resceién se vortld sebre ~w--
500 wi. de agus ¥ ao concentrd per dostilecidm ol PEDL0
hanta olimineaifn de lp piridine. al residuo acueso 6O is
agrogarch 5 ml. do &cido sulfdrico concentrado dilufdes-
en 50 ml. de agus helada, vo eslentd duranie 1 horp 8 ==
80°C para que so efectuara la hidrélisis, se aisld @l ==
producte ostercidsl por filtracién v ss levdh s moutrali-
dad, obtenlendo despuds del gocade 8.3 g. de un material
con laz sigulentes constantes fisicas: p.{. 168-168°C; =

(0] +5.1: U.V. Mmux. 235; e]h; 2.3; Oxioa 0,554

La totalldnd do estoe producto cbionide-

so saponifioct con 50 ml. do uns solucldn motanblics 46 -
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hidrdxido 4o potawnic sl 5% dondo esi 7.4 g. de}l correspof
drente s pndrosten-3i-ol-1T-one con les siguientes cong-

tantos finicamn: P.¥. 145-49%2(, igég *18.4 on BelH: UV, -

1%

£1emt Puima 0,33%.

hpax, 245,

¢} Diseolvenie: soetato de otile; catali-
sador: Bolde clorhidrico anbidre; temporsturs 13-%00C; «-
siompe 2 horas,

200 ml, de acolnio do-

T e
LRTD L0 LR e

5,16

A% S oragnadien-8f-nl~20euns (V1)

y ve apitd duranio-
den hoves o uns temporalars de 18-20°C. 8 vortid 1o -
cocels roacolienente en H00 ml. do aguas ¥ 90 ovapord o1 41
golvonte por deatilseifn al vecto, so aiald por filirgoee
eibn v 5o levh a neutralidad. Bl materisl edtonido se 8§
a8 v se le deterainaroen e} p.f. ¥ su espectro en U.V. dan
do las constantes idémilces el matorial 4o partida.

g}l .Disolronte: Acetate de etilo; Catali-
wador: fcido clorhidrico anhidrog Temporatura 18-209C; -~

Tiempo 2 horas. Reflajo 30 minntos.

@}AA agmagsr e oximz sobre la mozcla yeaccionante so ob=-
eeFv
eB.

ans répids diesclucibn y precipitacifs coni immndis




A una soluclén de 200 ml. de scetato deo-
etilo naturada con doido olovhldreico anhldro y enfripdsee
8 GPC ue 1o apregaron 10 g. de oxima (VI) v 82 egitd due-
ranite 2 horas a 18-20°C, posteriormente se calentd lo «me
gazcla & reflujo dsranie 30 simutos y se vartld en 500 =l
de sgus onfriada con hlelo, Bo slizind ol giaelvents par
evaporacidn al vacfo y uns ver climinedo el disolvents, 3¢
calentd la solucidn scucss o EO0PL durente 1 hors y ol prg

" 3 - - 2 2z N . £, FIE I % £, § £ e
ctpitado obtenide we ainld poy filtrselln, se levd & nede

RS Sy L . - Ty T T T o
FeralideGg v o neidir, e TAToYLa: OLUODAE9 84
L R R U . e T AR~ manrs Y&
SA e fT & ax a4 W RTEIECEITIE w s P % R b

recuporh inalterado.

by .-Disvivente: tetrashidrofuraso; cateli
zador: 8cido sulflrics concentrado; tewporature 10-15°C.-
tiempo 1| hora.

A& una soluclidn do 10 g. de oxime esterci
gal (Vi) en 50 ml, do totrabidrofurano anhidro enfriads o
09C, ao le agrogd una mezela de 50 ml. de &cldo sulfdrice
concentrade en 50 ml. de tetrehidrofuranc anhidro, ouidap
do que 1a temperaturs no subiera de 10 al3°C, =0 continad

la agitacibn dorante i hora & esta tomperaturas ¥ 1 hoxs -

adicionnl a temporaturs ambiemte. La mozcla resccionante
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se vortld on 300 ml. de agua y ae oliminé oldisolvente por
dontilacibn al vaclis, ne calentd la ausp@ﬂéiﬁn reauliante
a 0% duranie 1 hora @ vy se aipllé ol matorial procipita
do por fillracién, se lavh o neutralidad v oo soed,

e cbtuve uh matoris) can P.F., 169-189%¢
que corresponde a una mezela del acntate do la aﬁwamérnmm
ton ~Sf-ol-1T-ona {VII1) y del matorial de partida {Vi},-
adesis monterd eata mezels ebtopids absoreidn en ol U, ¥,
heman 230 mug o€ 3% 3o cupl dndica aue corresponde ooun

[ B L a4

i} .Bisolivente: clerure de metileno; cota
lizador: fScido salfdrico; tegperatura 10-153%¢; tiempo 1 -
hora.

A una suspensifénm de 10 g. de oxims en --
S0 ml. do cloruro deo motileno vy § ml, deo piriding anhidra
onfriada a 0°C se agregb una mezcla de 5 ml. d¢ fcido sel
férico on 50 ml. de cloruro de metilenc o montenicnds la

temporatura entre 10-15°7,, se continué le agitecidin due-

°) La completa disolucibén de la oxima se logrd &l termi--
nar la adicibn del reactivo.
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rante 1 hora mbs ¥ 1 hora a lomporaturas amblonts, Go verw
tid vata soluelidn an 300 mi. de agua y se olimind o) sole
veate por calentamieonto, denpufis o elevd la tomporaturaes
a 809C, manteniende la wozcla on enten condiclonos duras-
te 1 hora, el precipiiads resultante se alald por filtra-
eifn, #o javd a nevtralidad y »o nocd, para dar asi un ee
waterial con p.f. 280-222°C. ¢! cuanl corresponde a 1s oxi
ma estornidal inslterads, comparsds ademfe por p.f, mizte

bindin eapeciral ou ool ULV,

v onnd

In condiviones sinilares y variende 18
contidad de reactive {ar, sulfdrieo} se ensayd sapllemca-
te lg tranaposicidén de Beokmann, sin lograr un resulia e=

ofoctive,

j).Bieolvente: elorure de metileno; -

sotalizador: 4cidu snit@rico concenirade; tiempos 1 hora,e
tomporaturs 10-15°C; reflujo a 34°, 30 mingtos.,

A& una suspensién de 10 g. do oxima €Be

80 ). deo clomre de motileno y 5 ml. de pirzidine anhidwa

onfriads a 020, se agrogbd una mexcla de 5 mi. do 4cido -~

sul fdrice cencentrado y 50 ml, de clomro de metileno «-—-

suldando que la temporatura no subioera o 10-14°C, So map

tuve on entas cendicliones durante 1 hora, deospubs sa egew .

lontd o temporatura de refluje {34°C) durante 30 minugcd,

so vertid la mozcle on 800 =3,




T

do agva, no elimin® o) dinolvente y se calentd durante 1 -
hora & 80°C. ne alnlé ol preducto preeipitede por filerge
gtbn, Este material de eolor caff obscuro did ones cows
conntantes Cinicas farre de lan eonpoeificadan para el —«e

producte deasads [VINI) ya qus mosted un p.f. {E08-398°C)

ki.Disolvente: benceno; ecetalizador: --o
tricloruro de siuminio anhidre; Lesmporatesrs L10-20°C: we.
Livmpo § horan,

A ung suspension de W0 g de oxios {vi)w

g =

s

b

on 30 wml. de bBosncenwe anbidre ¥ 5 mi. de plriding, e
sgyegd vra svapsneidn de & g, de triclomro do alominie -

}

on 50 ml, de denconc’ ! pe culdd gque la temporaturs NnO Ate
biova do 209C, se mantuve on entas condlelonos darenis S«
horan, Ls mezels obitenids se vertid on 300 ml, de agua -
holade y se olimind ol boneene por evaporacidn al vacio.-
8o lo adiciond &) reslduo acuese 5 ml. de Acide sulfdrico
soncentrado y ae calentd o temperatura de ebullicila dy--
rante | hora, se aisld ol producto por filtracidm y se 18
vo a neutralidad, despuda se soed al bhaiflo de vapor ¥y 8o =

obtuve un material inalterado ya que sus constantes fisi-

can correspondon & la do la oxima (VI).

@)Ln disolueidtn del roactivo es imcompleta.

i

i

oz LT ME Y,




1} . Disolvento: benoeno: oatalizsdor: =
triclovsre de sluplnio anhidro; tomporatura 10-209; tiem.

go: 1 hora; zefliuio 30 sinutos,

A uns suspensibn do 10 g, de oxime (i)
en 50 wl, do hencono anhidro se le sgregb una susponnidn
de 5 g, de triclomyro de aluminie anhidro en S0 ml., &0 ~-
boneeno, ls temperatura ce mantuve alrodedor do 189C yeu

. P V. - - ~ 2 " . 5. e i 5 A B o "
eantingd lo opitanidn durante 1 Bera o wslo fonps

Lo opals pootaciorsonto se colontd suavesenlie o reflujoe
durenty 38 rinuton v opzoguida ve concentrd o nlied do -
su volusen. Se vertid on 300 ml. de agus holeds y séidulg
da con 5 ml, de Boldo sulfdrico concewirade, se ocalentd a
temporaturs de obullicidn durante ! hora, Bl sélido oste
roldal se alsld por filerseidn, se 1 .wbd con agus o nuotra-
lidad y se obutve, despuds de secedo, un material inalte-
rado, ya quo sus conatentes correspenden a la oxims (Bles

cial.

m} .Dlaolvente: benceno; eastalizedor: oo
trifluocruro de boro {etorate); teampoeratera 18-209C; tlemo

po 3 horas.



A uns suapensibn de 10 g. do oxima (VE}
en 40 ml. do Denzel snhidre, enfrisda s 10°C, so 1o 8gxre
b con sgitacllén, uns mesclo de 6 ml. do oterato do tri-
flucsrure ds bore {reciin dostilede} y 20 =ml. de bonoeno-
sahidro on un lapso de 30 sinutos, mantenionde durante -
in pdieidn ls temperalurs entre 0-152C., Se continud la-
agitacitn duranie 3 horas e una temperaturas de 18-30°C, .
So vartid ls moscls resceicnante en 300 =), do agus help
ds ¥y ne olimind el beneono por cvaporseidn al vacle., A&

Aiuaenn o

doe ehmitie

cibn durants ) hors, se onfrid y aisld o)l adlide por fi}
tracibn, se lavh a noutrailldad y se sech. Bl p.f. ¥y 0l
sppoatro de absorcibn on ol .¥. indicaron que ol maloe-w

rial obtenido corresponde & la oiima inalterada.

nl.Disolvente: benceno; catalligzador: -
trffluoraro do boro; tepporatura 0-.15°C; tiempo: 1 hora-

roflujo: 20 minutoes,

A una susponsitdn de 10 g. de oxima {vi)
on 40 ml. do bonesno anhidro onfriada a 106C, se 10 g=w-
grogd von agitacién constante una mezola de 6 ml, de ote

rato do trifluoruro de boro y 20 ml. de benceno anhigdro-



on un tiempo de 50 minutos, cuidendo gue 4durante lo sdi-
ctda. la bt uperaturs no oucedieras de 15%C. En ontas con
diclonos so mantuvs la mercls duyants 1 hora ¥ posterviox
mente so ealentd a refluje durante 30 mimstes®) 1a eolw
oi6n se congenird a §s @ited 4o su volumen ¥ seo vertid -
en 300 ml., do sgua holeds acidulads con 5 wml. do doido -
selfbrico, do: puda so calentd o 80°C durante 1 hora v se
aield o) producto enteroidsl por filtracifn, o2 1avd & -

s sl ddng,

Bl prodgeto tave un oopoeta hote

=

2

youn p.i. de 21V-08, ol cun) corrouponiie o lo oxima wotw

@) Durante ol calontamionte so eofectia la disolucidn tow-

tal do le oxima con ague y S0 seca,

o e
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CORCLUSIONRS

1.= La trensposicién de Dockmann do la-
oxioe del Z-scetnic de la &5'16«-;::’@@3&&05-—3%03-Eo-ona-
en eatalizade con oxevlentes reosultsados enando 3¢ asg -

" oo gy vy T - o= Ay B
TAoeleruars o pescolonidolonconnrnifenilo. LlomTe Detdew

F8 Y ORholurehee

& Lafoers v ozi-
tricie iro de fdaforo {FOlg). {7002, formando un intorme-
diario dsl tipo énter,

stro de este grupe do catelisedores a0 oncondtyd
que el loruroe do p-acetsmidobencensulfonilo ¢s ol gque -
mojoy conlizg este transposicidn, dobido guizé al iamafio
de su moléeuls, quo como so ha dicho {avoreee su eliming
olén, sdomis presenta la facilided de cu diselucibn en -
1a pilridine, junto con ia oxims esteroidel utilizada y -
al producto shtenido en la hidréiisis de ests resoeiln -
{avotato de la Asuanﬁrastﬂﬂusﬁm91~17~sns) tiene constan-
tes finlecas muy sceptebles,
2.- La transposicibn do¢ Deckmenn emplesn
do oomo cataltzedor cloruroe de p-teluensnifonilo en 59

lucidn piridinica {Exp."B* y "C") se obtuvo un produsto-
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provia hidrdlisis dol intermedisrio de constovtos fisi-
can satinfactorias, adenmds se hoce notar GUs 6n 18 OXew
periencia ®e”ia hidrdlisis ae ofoctud durante an tismpo
més eerto {) hora a BO°C) yé que oen ol exporimento "B
el tiexmpo de este pismo tratemiento os omy prolongado -

(3 dies a remperatnra ambiente}.

S.- Se tratd de pubatituly ol use de -
ia nividinag camn disolivents de loa exporipontos PBR v -
°C® empleando cloruro do moetileno ve que este solvento-
prosonta muchas ventalas soebre el anterior pere los ra-
aultades no son satisfactorios ya ¢ue la resccién sblo-

ca pareial, como se dommestrs en el experimento 49,

4.~ Con los Aclidos do protdn tales co-
mo ol eido clorhidrice anhidro y sulfdrico concentrade
la transposicidén do Beckmann no se realizd conveniente-
monte, ya que en smchas ccasiones la reaccifn fue par--
olal, nuls vy dréstics; conpiderando on lor, luger quo -
la materia prima porteneciente al grupo do log estoroi-

des sufre innumerables trensformaciones frente a optose-

doldos,

5.~ Con los fcidos do Lewls taies como

ol trifluoruro de boro y ol tricloruro do aluminio enhi




- 46 -

dro no fue posible lograr la doscada transposicién do —-
Hookmann de la oxims del acotate de la ﬁs'ls-progn@dian-
Af=0i«20-ona,

6.- Para recomendar exclusivamente un -
procedimionts on ol cval =2 ohtuvieoren resultades zatise

foctorios {expervimontes a.b v o) es necesorio considoray

: NP T - QP N LU s 5 g P 3 g i B e gy o
adembe de lar earmotorintiecss del producte final; oiyoge

fnatores oue intervionsn on el desarrsile econdnice de -
eaton mismos mitodosn talos comocosto de loa catalizado-
ros, solventes, equipe para el proceso etc., asi quo pa-
ra ssta finalidad cs nocesario efectuar un ostudis ccond

mice 8o detalliado,
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