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TI.- 4 MODO DE PROLOGO

La introducecidn del grupo ¢orbonileo en posicidn 17 de esle-—
roides he g8ido reportada con anteriorided asi como la introduc-—--
¢ién de este mismo grupo én posicidn 16 a partir de un grupc ni--
trilo. La sintesis de Acidos dicarboxilicos en posicicnes 16 y -
17 de esteroides haste ahora no habia sido reportada,

J« Romo 1 obtuvo mediante hidrdlisis alealina la 3 /4 -hidrg

¥i-16 o —carboxi- A7 -pregnen~20-ona, sin embargo, bajo las mﬁgi
mas condiciones R. H. Mazur v J. A. Cella ° obtuviercn un come——
puesto de idéntica estructura quimics habiéndole asignado estos -

sutores una configuracidén diferente, siendo ésta: 3,4 hidroxi- -
16 B -carboxi-17 < - a5 ~isopregnen-20~ona.

Esta consideracidén fie motivo de interds pars el presente -;'f
trabajo.

Se reporta la nueva sintesis para la obtencidn de amidas es-
teroideles en posicidn 16 a partir de la 3 /% -hidroxi- 16<*~—qia%]

no- A? ~-pregnen-20-ong.



II.~ QUIMICA ESTEROIDATL.

‘ Ioos esteroles son amlcoholes s86lidos obtenidos de la fraccidn  ‘
no saponificable de los aceites de animales y plantas que derivanf 
en su estructura del ciclopentanoperhidrofenantreno; el colestow-
rol abundante en los tejidos animales. Son estercides, los Aci--
dos biliares, hormonas sexuales, sapogeninas, slgunos alcaloides,
etc. ‘

Los #4cidos biliares procedentes de la bilis, por ejempio_él;"
dcido c6lico, %tienen el esqueleto carbonado igual al coprosténéif”

y una cadena lateral con un carboxilo,

OH
= Y\.leozn
HO %r¢/WOH HO

Nicleo esteroidal Acido célico Coprostanocl

las hormonas sexuales son esteroides secretados por los 6r-—
ganos sexuales, son agentes quimicos producidos en el organismo -
¥ capaces de ejercer un determinado efecto fisiolégico en un Iu——
gar muy remoto de aquel en el cual se originan: los estrégencs -~
son un tipo de¢ hormonas sexuales femeninas y & ellos pertenecen,-
el estriol, la estrona y el estradiolj la caracteristica de estoa-

es que ¢l anillo A es completamente aromatico y falta el grupo =-—
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metilo angulaer de la posicién C-10; por lo tanto el grupo oxhidri

lo en C-3 tiene un cardcter fendlico que les da un cardcter ddbil

mente 4dcido.

oH o
)\\ OH
’ VH YKV OH
L oY :
)
0 = \v/\v/l ~ .
HO HO
Estradiol Estrona Estriol.

Los andrdgenos son las hormonas sexusles masculinas pertene-
ciendo a este grupo la testosterona y la androsterona, por o jome

plo. Egtas substancies androgénicas no contienen anillos arométi

coB,.
OH
0 50" K g
Testosierona. Androsterong.

La progesterona, cuya fiﬁsyla g® indica,
=0

S

es la hormona segregada por el cuerpo liteo, tejido del ovario.

Las hormonas cortico—adrenales son producidas por la corteza
adrenal, todus trenen el grupo ceténicocA , 2 no saturado en el-

anillo & y poseen ademis uns cadena lateral de cetal; oomo 6 ol




plo tenemos la descxicorticosterons y la aldosterona.
H,O0H
2
7 O on,on
¢ =
e 0 O-CH C
Ioh ok
A
° . g Q’I ~

Degoxicorticonterona., Aldosterona.

Les tres propiedades f{slicas que mds ayuian para determinar—
la estructura de los esteroides son: lg absovcidén en el espectro-
infrarrojo, absorcidn en el eapecirn ultrav.oleta y la rotacidn -
dptica, Sin embargo desde 1355 ne hin venido utilizande la disper
81dén rotatoria la cual ha contribufdo parw estzblecer la relacidn
entre la rotacidn dptica y la estructura,

Ta geparacidn fisica de los estercides depende de sus difem.-
rencias en volatilidad, solubilidad, capacidad de ahsorcidn, eto.

La sublimacidén al alto vaci{o se usa para separar los esteroi

des Je las impurezas o del solvente de cristalizacidn.

La destilacidn nunca es usada para separar esteroldes pero -
es de gran ayude para eliminar de los esteroildes compuestce volén'
tiles de peso molecular bajo en productos naturales, quedando loa
esteroides como residuo,

La diferencia de solubilided de los esteroldes, sin usar di-
ferencias de tomperatura, noos ayuds para cllminar un casterolde o
impurezas solubles en un soivente, de otra que no 3¢ disuelva.

Ln cristalizacidén hace uso de diferencias de solubilidad va-

rlando temperatura. BI solvente o los solventes requeridon estdn
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en relacidén con las solubilidades diferentes de las impurezas y -

del esterolde.

La extraccidn es o1 método seguido pars separar uno o més 80
lutos entre dog solventes inmisclbles distridbuyéndose cada soluto
segdn su solubilidad relativa en los dos solventeas. En muchos ca
sos un productc ©s separado de los reactivos inorgdnicos por me-~
dic de extraccidn mediznte éter; cloroformo, bencenc, etc, que —
son lavados despuds con £lc¢ali, dcido o asgue hasta neutralidad, -

secados sobre sulfato de aodio o magnesis y evaporados s seguedad,

Otro método de geparacidn medinnte diferencias de polaridade
es la cromatografic sea en columna o en papel: el adsorbente pug
de ser alvmina, sf{lice o papel por ejemplo y el solvente de elu-——
cién puede ser colectado en fracclones sucesivaes en el caso de —-

columna.

La perfecta separacidn de los componenies de una mezcla de-
pende de la mejor distribucién de los eluyentes empleados partien
do de solventes no polares hacia solventes polares. El adsorben-
te no debe influir sobre la substancia a cromatografiar: General

mente pe usa un sélido inactivo.

El desarrollo constante de aste método y su empleo cada dfs-
mds generel son un buen fndice de su utilidod en la investigacidn

y tecnologfa quimicas,




III.- DISCUSION ESTEREOQUIMICA.

Las sfntesis reportadas &n este trabajo eatdn ligadas ea sus
primeras etapas a euperiencias efectusdas con anteriorided por -

algunos investigadores,

te{, J. Romo 1 reportd la adicidn de decido cianhfdrico al ——
acetato de 1b-dehidropregnenclons (I) obteniendo el 16 o4 -ciano—~
derivado II, el cual mediante hidrélisis alecalina produjo la 348 -

hidroxi-16ct —carborxi- 535 ~pregnen-20-ona IIl. Este compuesio,

por metilacién dié el éster metflico XXXII y por oxidacién median.

te sl método Oppenauer ge obtuvo la 16 o4 ~carbometoxiprogestero--~
na, ILII. Como medio de proteccidn para los grupos ceténicos se
formé el derivado bisetilénico XXIII gque posteriormentc se rédujc
con hidruro de litio y aluminio. Finalmente por hidrélisis dcida~

de los grupos cetal se obtuvo XXIV.

Bl espectro infrarrojo de este compuesto {(IXIVa=e XAV} mog=— -

“ correspondiente a la cg .

tré algunas veces una débil banda u %.9.
tona en 20 por lo gue se dedujo que era una mezcla de dos tautdme
ros (XXIV y XXV) uno de los cuales tenfo un anillo hemacetdlico-.

e . . 2 :
{(XXV); ente obgervacidn fue confirmads por C. Djerassi por we- -

1 J. Rome, Tetrahdron 3, 37, (1950).
2 C. Djerassi, Nots pubvlicede en Tetrahedron 3, 38 (1958).
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\b %
©
XX1r XK1l XxXxi |
?Ha CH3
C:o . HO .....?
LCHoOH ' -
e—
o/

XXIV xxv




-8 -

dio de dispersidn rotatoria de estn mezcla que mostré que la for-

ma hemincetdlica predouina.

Bl édster met{lico XXXITI produjo el diol libre XVI, el cusl-~
en reaccidn con un agentc deshidratante como el anhidrido adético,

Be acetild en 1las posiciones 3 y 17 (XXVIL) no habiendo sido obe—

tenlda en ningdn caso una lactona,

Las rezcciones anteriores por lo tanto mosirzron que la cone
figurecidn relativa aue ocupan los subgiituyentes en C-16 y Cm1T~
28 %rans habiendo asignado J. Homo la configurseidn ;7 a ln cadew

na lateral en posicidn 17 7 = al substituyente en C~-16.

En un trabejo posterior, R. H, Mazur y J. A, Cellan 3 llega—~—
ron & una conclusiédn diferente: Al tratar el ciancdsrivado IX —-
¢on hidrurc de voro y scodie prepareron eldih}nruxlcianoderivado~
FXVIII y después de hidrélisis de este en condiciones fuertemen—-
te aluvalinas seguida de mcetilacidn, obtuvieron como resultado —~=
dos productos. A uno de ellos escs autores asignan la estructura
16 3 -carboxi-3 3 -acetoxi- 4 ~pregnen-3 4 , 204 -diol,
16~20-lactonn (XXIX), debido s la relacidn cis de los suhstituyeg
tes en posicioaes 16 y 17, producto de la epimerizacién en C~16 ~
¢ izomerizacién en C-17. El segundo producto fue el acetato de —
16 & ~Ccarboxi— Lgs ~pregnen=3 3 20 .9 -diol (xxx), el cual no -
se clclizé debido o la posicidn no favorable del hidroxile en Coer
20 en relacidn a) grupn 16 < -carboxi. En este caso 11T la posi

¢ién relativa de lon subntituyentes en 16 y 17 serd trans.

Quedé demeutradoe por loan cambioa de rotacidn especifica, se-
gdn R, H. Mazur y J. A. Cella 3 , que el susbstituyente en C=1T =

3 K. F. Mazur v J. A. Cella, Tetrahdron 7, 130 (1959)




GH3 CH3 GHs3
CHOH =0 CHOR
CN .CN l_.Co2.
g3 RS [ jﬁ
>~ oy
HO HO RO
XXVII u XXVI- R= Ac
XXVilc R= H
CHj CH3 CH3
-0 CHp OAc Ho-+—o
! o )j.,cozn
RS -
AcO AcO Y
XXX xxxI

XXIX
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fué inzsomerizado, ror lo tinve li configuracidn wpas probable es
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3% ~bidroxi~16, % -~ carboxi—js - 180 ~w

pregnen-320-ona (I1I1) en lugar de la eo:

IIT 4 de J, Ro

Tida

[EH

5o Lo aoa trat

meclonadog 3¢ obtienen compusstes de -

iddniien eniructura configuracidn ascignnda por 1os -

diferwntes autores a log aubesiiluyventes en pomiciones 16 y 17.
El presente trazaio s¢ toemé como punto de partide 21l ciano -

dertvade I1 ottenido en 1n renccidn de Micnael a que se refieren

loa trabajos ciiados 1,- mediante ia cual pueden obtenerse preg-

e

rnienolongu y progesteronas subatitufdas en la posicidn 18.

No hay duda que 1la estersguicdon asignads al lé-olanoderiva-
da es correcta: rrimero, por e1 mecaniasmo de la redacclidn “U_s.,’ —
que consliste en la adleidn por ls perte~de la molécula del este -
reide. Segundo, por el esiudio de 1o curva de dispersidn rotatoria

de este cianocomyuesto II juv¢ muestrs que la cenfigurasidn en 17

ea,

;

A1 renlizar la hidroltsis del grupo cians del compuesto II

pars obtener el deido en yposicidn 16, hemos obgservado una inver—.—

816n de la curvs de diupersién rotatoria {Fig. 1) en el dcido -~

obtenids IIY es decir, que la configuracidén en 17 es seguramente

1T 4 acetil, en esie compuesto.

196
4 D.E. Pukushims y T.F. Callagher, J. Amer. Chem.Soc. m 13 , 19

(1951},

Chem, -
hooH. Mirschamann  ELA, Hirochmann y XA, Daug, J. Amor. *

- o N
E S 204 g

——

b T, 339
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cHs ¢Hs
C=0 =
.CN
S
|
~. I /["'\ e
YT Mg HO
! it
GH3a CH3
0 £=0
iR ~ L C D
B e
AcO” TR AcQ
via, vi v vl 4

virrA y IX

VIA- Cp3Hgg04N2S

Vi- R= (B) —CON(CH2CH3)2

Vi[-R= (B) —CONH>

VIII- R= (=)  CONH(CHp)zN(CH2CH3)2
VIllA- R= (B) ~CONH{CH2)gN(CH2CH3)2

IX- R= (f) wCONH({CHp)N{CH3)2
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Cuzndo rreparanos varios derivados de eate compuesto ITI co-
50 lag amidas VI, VIII,VIILI Ay I¥, la curva de dispersién rotato~
rian d¢ la mayorfa de esteos cempuegtss o3 comparable a la curvadel
I deddo ITI, es doerr gue lan configuracidn es todavie 1T
Por otra parte, ul trater como J. Romo el dcido III con hi——

drure 3¢ woro y aodio nuncn se ha ovienido una lactona, adnl en sew-

nondicionen bastante scidun, Eu declr, gue s econfiwurseids 15
. . ) . s .
FoOLY mebe @l trans, FOr o oonSollsiinlos b RO SR Rodt fe H. HKasur

Yero todos estog resultados no permiten explicar el hemicetal

>
et

(Z£¥) de J. Homoe. En pealiiznd o imposible hacer el modelo molecu-

1ar de ia estractara XXV de J, Romo y tampoco de la estructura —
LI come resultado de la erposicidn anterior; en esias estructuras
los substiiuyentes #n poalctones 16 y 17 son trans. ¥ lz configu~
racidn del nemicetul ne es posible.

En realti tad hemos vowervado jue la confipuraclén dsl grupo - ’
Vo soetilo del deide IT{ con anhidrido acético y piridina y calen-

tar esin mesola sobre baps de vapor, se obtiene une loctona {XIX)

COLO resuilsde e L. twomerizacidn del centro C-17 ¥ enolizacidén

‘ e sratar almente, ~
de la funsién oeidnica en posleildn 200 Al tratarlo igu Y

pero sin cslentur, se obtuve seolumente acitilacidén en pasicién 3

s func lactona el
(1V). Como comproburcidn de la presencla de una funcidn

. - =1 1790
andlinis infrarrojoe montrd vandes a 1733 ¥ 1248 ' (acetato)s

om } N - o -1 v . ’ . R
om, ( lactonan ) 1 1 664 ¥ {':\;.) [e}:9 ! ( ~C=C H? LY Qdem-iﬂ el micy Oanﬁli 9
”acctil"i‘.ﬁteroido —

reszulté correcto parne 21 16 ,5 ~carboxi~ 1T <

IV drominnfdo uwn una ooldoula de agui.
vi, vIiI, VIII, viIra y IX hem?s -‘

Tembidn 2l preperase Yaa amidng
Dwmiridn ol proeperar 164
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obrevrvado que la inversidn del centro asimétrico C-17, como en el-
csso del yodometllato VIII, ee renliza en condiciones débiles, ——w
Por ejemplo hemcu obtenids les dos efimercs en 17 de la amids VIIT
el primer epflmero tlene ung curva de dispersidn rotatorie negati-—
va (Flg.2) v corresvonde a 1o estersoquimica de VIIT A, EY segun

¢, tiene una curva pouitiva (Fig.2) ¥ su estereogquimica es por -

1o tanto 17 ¢ acetil-. Ademds suando VIII A se treta con sus go-

vas de solucidn metandlicn de hidréxido de potesio, la curva de -

dinpersidn rotatorin, obtenidn laspuds de una noche a temperatunav
ambiente, es VIIL &, eu decir, gque la invérsidn en C-17 tiene lu~

gar en condiciones muy ddéoviles,

La preparacién de las sales cuaternarias de amonio conm yodu~
ro de metilo se efectud debide a la imposibilidad de purificer es
tag smidas hasta obteneralas en forme cripialins.

En consecuencia de ln discusidn anterior, la estructura co—-
rrecte mds probavle del hemizetzl de J. Romo tiene los substltue-
yentes en 163 y 17.¢ (zxv), Solamente una estereoquimica cis
permite la formacidn del cetal y lo anterior implica la configu——
racidn 7 pare loa grupos en posicién 16 y 17.
osteriores 1levadas s efecto con @) COMtmmem

o dicarboxilico XI y su pog

Otras reuwccliones o
pucoto I1 fueron le obtencidn del deid

tertor deshidratwcidn con anhidride acético, calentando a reflujo.

para obteper ¢l respective anhidrido XII que confirma la posicidn

¢in ge los substituyentes en 16 ¥ 17.

La obteneidn del deido dicurbox{lice (XI) fue verificada me-

Ttante dgn procedimientos:

mdtodo cunpinteo en wia sxidaridn del ciana compuea
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YT man aoLr ad & e FE vy . 34
to Il oecan selulidn de hipebtrorizo de sodio que did como resultado
EREE i wi i - 15 Py y, 5
al 3 hidroxi-ib g ~-clano-17,3 —carvoxi- £x5 ~androsteno (X)

¢ g 1]
ae.urda ol unz hidrdlists aleslina de este corzpuesto para dar el -

este remccién fue com--

I en el cual ha dezg--

ztsoreidn del radiecal -~CsN~

La confizuracidn. se con—

N e el eaneile de lnocurvae de rotaejoria ¥y la
I del anhidrido sorrespondiente (XII).

4 ~pidroxi--

ido fue iz oxmidasidn del 3

P 5 e — «
i o ~ AN ~isopregnen~20-ons {IIT} en condiciow—
nenoan al primer procedimiento haviendese obgservade la invey -

del pubutituyente en in posicidn 17 oA para darnos el 17,8 o El =—

ntd lus mismas constantes ffsicas ~-

T) vy el punto de fusién de la mezela~

G el daiio
ie lon dow feidos diedrboxflicon no meatrd depresidn nlguns. Tam~

de obtencidn del anhfdrido (XXL) CO=m-

b4
FE A o
bidn pe efestud la reaceidn

rresoondiente & wste ditimo difeide (XI) por reaccién con anhidri=-'

Lou snhfdridos obtentdos (LI y X(1) fueron purificados me=--
- 0
diarte sublimacidn a una ?rﬁﬂiéﬂ de 0.5 wmu. de Hg. ¥ 2007 € y pre=

mentpron eapectrog infrarrojon ¥ aicroandlisis idénticos nabiéndor
pe llegndo a 1la counclucidn de gue o¢ trata del miamo producto en,=

Tan dog couos of.ndosy y Ccomo consecuencia de 10 enterior los dog -

N 4 i :
dideidos uon el mlamo producic.

sfecto n partir de 18 33 hidroxie-

20-ona (ITI) fue la este~—

Otra sfntesisc llevado a

.
~2 ~isopregned-

-

[ cartoxi-t7 o -
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€H3
C=0 CO2H
.CN N
s ——3
HO X RO” HO
{1 X R2H XIy XIIt
XA~ Rz Ac - l
CHa CH3
C=0 c=0
~. ‘3.,C02CH3 ’:rCOzH
-
HO HO AcO
Xiv 11 X1ty XXI
|
CH3 ¢H3  GH3 o
1 - =0 R
=0 €=0 i S
CO2CH3 " COzH COzCl
[ st
oA OF
/l
oHs /
¢=0
‘CONH?2

XV



rifivacidn con diazomutane psr el procedimients acostumbrado®
ra formar el dater metflico XIV,
troga H,N'-dimetiltierefialamida.Deapués se oxidé XIV mediante reag
cudn de Oppﬂnﬂu&r(.ﬁ idndose obtenido la 164 ~carvometoxi-isoproges
serona {(¥¥)ieste compuesto,se hidrolizé para darnes la 16/3 -car—;a
nodi-iooprogesiersng (VD) que prezentd un mdximo de absorcldn en“?f

el wltravioleta o 280 w ¥, log € 4.22  y en el espectro infra--

el
dro y ge hise reaccisnar con una amingd primaria en foraa de hidré~

vido de amonio rara cotener en csitas condiciones 1la amida respect&;

v

de tionilo para proteccidn del grupoe ceténico conjugado existenﬁa-
¢ 1w moldcula en posicién 3} contra una posibdle reaccidén pare darfz;

un derivads clorado.
TR

fueron oristalizedas como las sules de amonio cuaternarias for

das en la preacceidn de las amides

el

efectife probablemente en forma idnic

rroje dos bandas caracter{stiecan de unn cetonz conjugada & 1695 ¥

@ {XVITI). Se und rote ndtodo y no el acostumbrade con cloruro =

1 tiempo y la contidad de asine reaccionante.
. tienpo y 1t

- 18

pa—

usando cowo precursor la N,N'dini.

-~

3 .
Mediante raaceidn de XVI con cloruro de oxalilo se obiuvo =

clorure de deide (XVII) crude que fue disuelto en benceno anhi-

Laa amidas mencionadas con anterioridad VIII, VIII Ay IX =
5 ¢crudas con yoduro de metilo®. E@

. mwente-
cugo de VIIY se obtuvieron los dos epimeros variando sola

ILa reaccién se ~=

a actuando el idn metilo como

&

Sons Inc.
Pi Arndt, Oprg. Syntheses, voi. II, 165, John Wiley and

(19557,

.

. Wiley and -
C. Djerassi, Organic Reactlond, Jol. VI, 212, Jobn

Sons Inec. (19951).

em, 26, 878 -

).

52
. Ringold, J. Org. Cb

t=
.
B
v
ol
=
It
1z
.
:‘.
Ed
o
=t
=
3
%
“
N
=

{(1961).
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Lico sobre el 4tomo de nitrdgeno que tiene

. N g - u -
n fragmento elecired

ta mdxima disponibiliand de cedsr elecirones.

i
24}

. 1ebido & .
Ln ncoldn no se ofeptda en el otro dtono de nitrégens deblz B
acol ¢ d

le nuturnlesy de la funcidn amida.

-~ &




IV.- EXPERIMENTACION.

3"3 ~hidroxi~16 & ~clano-~ 235 ~pregnen~20-ona. (I1I).

Se calenio o rellugl uana Sfwcia d8 50 gz, de aootaty de ‘ﬁ:'!

o,
-
[« N
&

Ak
s

’

pregmadien-3 4 -0l-20-o0na (I}, 43.% g. de clanuro de pe‘caai“o, _— 
990 =1, de metanol, 93 ml, dn acetato de etilo y 90 ml. de agus,-
bor espacio de ires horaa, Al terzinar sete tienpo de reacciéh,‘-
s¢ precipivd con 1800 ni. de sgua, obtenidndose por filiracifn ——
48, 43 g. (YB.5% de rendimiento) de un producto con p. f. 224mmmem
227%, Por cristallzacionss sucesivas de cloruro de ua’cillen_o-—me't":_a_'-"“'"

nol se obtuvo el producto puro con p. f. 230~233°, (O(ID + 100""“

(c: 13 cloroformo ). .X;,TOH 278286 = log & 1.74,9 mr 3510 1
“ mifx nfx

{ntdroxilo) 2245 &' (ctano) y 1695 cm™! (cetonme.

38 ~hidroxi~16 /3 -carboyxi-17c - Af’«isopresnen-ao“"m (111).

A una soluctdn de 49 g. del cianoderivade (II) en 3190 nl, -

ta -
de etenol me anadid otras sclucidn de 180 g. de hidrdxido de s -

i 2 »v
810 en £35 ml. de mgua. La solucidn se calentd a reflujo per

- . o b piente duran-" !
Horas y degpués ae dejd reaccionar n texp seratura amos




- 21 =

.0 o . ’
= 38 horas. A continuncidn ee adiciond aolucidn paturada de
—

cloruro de sodio, hiele y agun y se scidificd com doido clorhf—« ‘

drico

{3

cuozo al 20%, El precipitado osf obtenido se filtrs, lao-
Vo oton agua o nsutralidad v secd 2l mire, Tl rreducto obtenidoe

(43,8 £ 96.3%), 426 por crisfaliznciones sucesivas de metanole -

arua paf, 224-2267, (<] 1030 (o 4 disxanc),y, SBT
e : 3 . g : q3i T -
AD 'Y ngx 3450 en” ' (ni

A e e g T s Lo 4 e e

ATetnto e 3 7 =Ry TNl 1T L - ‘,__\j’ ~1HBOpraghRsn~

20—-onn (IV).

Se disolvieron ©.3 g. de 3 3 ~hidroxt-16,9 -carboti-17et - A7

fos

sopregpen~20-ona (IIL) en 10 xwl. de piridina anhidra y adicio-—

1Aron

P
el

by

ml. de anhfdrido acdtico destilado. Se dsjé reacciomar -
durante 16 horas o temperatura nmbiente; después de este tiempo -
e adicioné agun con hielo y extrajo con éter; la solucidn eférea
Tue lavada primeranents con deido clorhfdrice al 10%, despuéa hag
t8 neutralidad con agua y seceda con sulfato de sodio anhidre; se
T1lerd, evapord y cristalizé con cloruro de metileno-acetonz obte ‘
nidudose 2,11 5, (924) de materiel con p. L. 190-192°, I“ijJ "990 v
{c:i; clorotoraon). Despuds de tres cristalizacioneé 89 31915:m -

) o .. vp ‘
TRLELTA PUrO CoL P. T 208~}3100y [d]D ~95 (c'o.s’chrOmeO)'v
KEr

5450 cm-! (hidroxiio), 1730 y 1250 em™! (acetato) ¥ 1710 =
mix

o . : S
cm  {cetons y decido). A

Af4lioig: Calculsdo pala 024H3405 : G, 71.6%; H, 8, 515 O =
19,88, ncontrade : C, 71.31; H, 8.63; Oy 19.768
5 -20

Cloturo de 3+ ~hidroxi-16 /& —carboxi-17d—~ A7 -1s0pregnin %

=AW [0



partir de 1 g, del can

mesta anterior (IV) en 30 ml. de =

o anhlidre; se adicioasron loentamente a 0°, 0.879 g. de ¢lo-

sars o ng ttomilo desiilade ¥ ose refliuje

a9

3
x)
I
e
[
2]
I34
[+
hy

or eapacio de -

fouw horaa.  Despuds ee eliming el exsenso de olorurs de tionilo

ﬁ‘i-dietilcﬂrbox&mido—3;5—scetoxi~ L? ~isopregnen-20-ona =

{IYY.

Se Jdisolvid 1 g. del cloruro de deldo Y en 30 ml, de benceno
annidro adicionando a DY goty & gotn 5 ml, de dietilamina destila
dn, La mezcla anterior se dejd resccionar durante 60 horas 8 .
tasneratrun ambiante; al finalizar este tiempo de reaccidn, se -
slealinisd con uicarbonato de sedio al 105 3 se extrajo con étery
1a fase orgdulcn se lavd con sgun 2 neutralidad, 92 secd con sul=-
fa1o de sedic anhidro, filtré y evaporé a sequedad. El producto-
resultante (0,795 g, 70.1%) crintelizé, dié un p. f. 132“340?"'
nor recristalizacidn de metanol-agus una muestra pura preeeniG';é o

. 0 ;..
las sigalentes constantes: p. f. 134~135°¢£‘£jp -127 (ef 0.7 =r

R Te) p _ ) :
cloroformo), )\ EXOH  550.086 w4, log g 1.734 Ry = 0.8 en c:omé}_wv
. T
nax :
tograffn en papel en el siztema hexano saturado con formamida.

o - N
i) KBL 4747 y 1250 ca” ! (acetato), 1712 cii! (cetona) y 1640 om -

H, 9.473 0y —
14,03 N, ;.3.‘27"“3

—

Andlisig: Calculado pars C28H4304N : O, T3.48;
13.99; K, 3.06. Encontrando: C, 73.30; H, 9.50; 0,

io-14 acetoxs 0 -isopregnen-20-ons (VIL).

16,3 —curvoxantd
3 ; B8 w0
L una solucidn de 2 g. de oloruro de deide Vv en 30 ml,

o de nidréxido
eencane snhidro se adiconaron gowva a gato 8 0° 50 ml. R



]

- T -
b
Aa s e S Ty
1o amonic e o d Viorercsidan onotemp 3
7 o LiGn tenperatlura auolente por 16 horasg

sl ocdta e oente tiemps ge fiiird el sblide v se lavd con agua hag

tind. El material ootenido (1, 2 & 3
st (1.37 g. con 5. f. 199-203e,

-
T0.01%) lrsacid : 1
RS dracsidn de etanol-agus {cuatiro vaces) un pro
henan i 14
a i %
avrto cristaline cen o, ¥, 210-312° -
1 210-120, =110 (¢t 1; cloroformo), -
WLy
. ELlY
i DA IHE e W ¢ - s
7 200-286 w Y, log 5 1,608 Hf = 3,5 en el sistems bencenc -

hig < TN
. KB

cadn ean Faree ot Y Y 1450 v 1340 g
. BRI S R Lk —

mdx

Y, 1745 y 1290 ca” ! (acetato), 1712 ca~! (cetonz) y 1675 Y

Andlisis:Caleulado para oyl 35O N o+ C, T1.79; H; 8.79; 0, —

4t
= T vy pr v Aoy e R} g
15,91, Encontrande: O, 71.43; H, 3.84; 0,15.91; ¥, 3.56.

Todomerilato de dietilomino~etilen~iv « —CBTDOX&Mid°’3fg"“¢e;>’k

P e
foxi- A -icopregnon-20-cna. (VIII).

£ b

Se agreguron gota a gota 5 g. de N, N! —dietiletilendiamina"

5 g. de cloruro de écidcfiv)o'

destilade, a 0°, » una solucién de 2.5

en 36 ml, de benceno anhidro, El tiempo de reaccién fué de 192 =

horas a temperatur:s smblente, al cabo del cual ae glealinizé la —

aolueidn con Licarbonato d. sedio al 5%, se extrajo con éter ¥ Be-

tratd semin el método acostumorado, obtenidfdese un producto acei~

aldmina-hexano. 41 eluirvcdn—

tono que we pasd par una columna de
de un -

benceno-éter 95:% a venceno-éter 1:1 88 obtuvieron 1.29 g
§ ep 11.5 ml. de benceno abhi.

producto wreitesos el cual se digolvi ‘
1a

dro y se tratd gots a gota con 11.4 ml. de yoduro de metilo,
30 dfas ¥ riltrd, lavd

avé con 40 ml. de 85u8y f;l-; 

. enceno y 58=
mencla e dejé reacclonar on © me ¥

td mostvrando un p. L. 296-267°, Se 1
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trd y secd, Par cuatrs cristalizaciones de acetona rindid un pro
Gueto ds p. f. 263-266° de peso 0.57 g. (14.91%), [w]-50 (o: 1y
ol H -

p EtOH
iy C00-288-290 m M, 1og § 4,02, 1.88.))::: —

710 vy 12 e . -
1730 y 1250 ex™ " (acetato), 1707 ca™ ! (cetona) y 1607 cm™ ! (emida)
Andlisig: Cal ; Dara s o
igig alculado para 031 H51 04 N2 I:¢C, 57:95; g, 8.00;-

0, 9.97; ¥, 4.37; I, 19.74. Encontrando: C, 57.33; H, 7.95; 0, -

foag; K,

Yodome dlevilanincetilen~16 /3 —cerboxamido~3/3 ~nce~
toxi~ (yIrr &)
S oLiuvo esto compuesto tratendo une solucidn de 2 g. de ¢lo

ruro de deido {¥) on 13 ml. d¢ benceno anhidro cen 3 g de Nafit =

auinn {desvilndal gota s gots 2 0°, dejendo reachow

nar a temperatura cambiente durante 60 horas y por tratamiento poge
terior del producto obtenido por un procedimiento similar. al apli
cado al compueato anterior VIII, variandec solamente el Fienmpo de -
reaceidn con el yoduro de metilo que en eate caso fue de 23 dias,
Despuéds de 15 dfas de reaccidn comenzaron & formarse crigtales -«-—'

que ne colectaron y purificaron por recrizstelizseidn de acetona -

hastx obtener ¢l producto puro que tuve las sigulentes coxmtantes: R

«

Ry - .
P f. 204-2089, (0.0.5 g., T.7%). \)m 1730 y 1246 cm (50“3"_ 2

to), 1704 co™' (cotona) y 1667 cm™' (amida). pooans

o

Yodometilnto de dimentilamincetilen~16 g—-carboxamldo—3/

L v
~H0E8T oL A7 ~ivopregnen-20-ona. (1),

Unw merelu de 2.5 g. de cloruro de deido (V) en 30 ml. de “
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benceno anhidro fue tratads con 5 g, de B~N' wdimetil~etilensmina

f3ner . AP PR, ., .
'\',e.,‘,,‘.luds) gota a gota s 0%, se dejid reascionar 16 Horus, Defew

mifsise alcalinicd con tloarbonato de sodio al 5% y se extrajo —
~ £ i N -
con duer nablendo ol ln Tase orgdnica como de costumbre.

£} producto final se

ina cojwmne de dlumine-hexano hamee
niendo sido elufldo con tencenc-~&ter 131 y tratada pesteriormente~
con 15.% ml. de bencenc anhidro ¥ 15.4 ml. de yoduro de mebilo —-

& “riw.:livar despuéa de 96 horas de TeAee—

~d L . N " : o3 o
ceidn y permanecid an rep 14 dbhsy ze Tilird, se lave-

ron los cristales con bunceno y secaron dande un p. f. 1§5-2009¢-
ge lové ol producto con 20 ml. de agus filtrd y secéd. Se crista--~

lizd de agetonn cuwmiis veces haota obtemer; p. f. 259-261°,

Kb
i3 1736 ¥ {acweato), 1201 cw ! (antida).
Y mdx

Andiivis: Celeulado pura C3OHSO 45 I3 €,47.633 Hy 64677 Oy —

8.47; K, 1.74. Encomtrando: C, 46.97; H, 6.76; C, 10.977 F, 3. 91y

16 o ~ciano-17 & —curboxi- 4}5 ~androsten~3 /2 =ol (X)-?:i-'f

¥

nen-2G-ons (1) en 19.5 mi. de dioxano destilado, se agrogaron. ==
5.5 mi. de azun y csia mesclas fue enfrisda & 0e, v
asolucidn de 0.73 & ﬂe‘hidrd:‘

Por oiru parte fue prepurada uns
a la cual se agregaron -

xido de sodio en 6.2% wl. de ague a 0%

O =
gotuy a gotn 0,32 ml. de bLromo ¥ 4.16 ml. de dioxano destilad .. .

< tura me-
Beta mescla se ugregd a la primera manteniéndo la tempera u.r :

mte i :' :
nor de 8¢ ¢ e dejd repcclonar con agitacidn megnétice durd o

de la coloracidn amerilla. 7

5 horae roaotn desaparicidn cempleto
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Despuds de eute tiazuo se anadid solucidn saturada de sulfitq~

de sodio, 8¢ galentd o reflvio por 15 winutlos, 3¢ agregd agua pa~

ra disolver el precicitado; se arciduid con’deido clorhfdrico cone

tentrado, saturd con clorire de sodic y exirajo con acetato de g~

tile B

» iavande euanva vecen con asols

wcidn saturads de elorure de 50

N T2 meed man gulfats de nadic, filird y concenird, obtenifne-
U8 Un Brosucie cpil s CETnL U, 3%eRAUY {dascomnonicidn) .

GMe posterteormente se recristalizfd de mrtanal-dgua hasta pe £, we

r- - .
2TV=274° y o }D-—"IOC’ tes 15 metanol) no presentd mdximo de abgor-
(g} - s - . -"
cidn en el ultraviolota; U w3 3390 em™ ! {hidroxtlo), 2245 cm™'-
midx

{riane), v 1718 cm™ ! {dcido)

Andlisis: Cnleulado para: Coy Hyg Oy B 2 C, 73.43; H, 8.51;-
O, 13.98; N, 4.08. Enconiradae: Cy 73.51; H, 8.46; 0, 13.98; N, =~
3.498,

Acatato de 1624 ~cinno~17,3 -carboxi- 1_'.\5 ..androsteu—3/g ~ol -

(£ a).

Fueron disueltos 0.200 . del compuesio anterior {X) em 5 ml.
de piridine ashidra y 5 ml. de enhidrido acético destilado, dejdn
dose reaccionor a temperatura anbiente durante 84 horas, Al cabo
de este tiempo ge agre § agun y extrajo con §ter lavande con del-
do clorhfdrico oy 109 ¥ ¢on ayua hasta neutralidad; se secd con -
Sulfato de sodio wnhidro y evapord a sequedad. EL residuo cristg
1izd de acetnto de etilo-metanel dando un material con p. e 259~

=1

. cetato)'

2610 y 1) EPr o uo3s ow™! (ciano), 1730 y 1250 B’ (s
mf x

X ¥ # _gicarboxflico (XI).
Acide f':) —-m’;d:‘os!;631\-—31;4'3 ""71‘16,\1 y 17, d

. . . g una mezela =
For calentamiento a reflujo, durante 8 horas d R



rimea DAL

Laiiae L it b a3t

oA Gzl s ST

FIPTREISCEE Sl

e A

- T -
P eiano-i7 3 ~oETUO 2 .
I e God efianseiy s cETLOXL~. AT -t iropten=33 . :
CotFy, 2A0omL. 12.15 . d€ hiar ~duido de potasio -
LoE w4 41 diluir posteriormen ;te y acidue-
Cowopan dride v oaeh, un preciplil vado gue fTue filtra-

secado ¥ peszdo. Se ob-

C o ar meednoante DTS R L TR e} de material con Pe Lom
byt e Do o b BRI eetanol ¥y 410 T o, 307-309°,
T A TR AL Cipags o presentd wdzimo (g apsorcifn.
o -1 {3 . 10y 2 =1
DL LR cy N S TR (v yirexiio). 1709 y 64T o
Vo
[ooveonani)

— .u.....,..._..-._.,._.—.——u.,,,__..-—-—-.._—._.‘-___..-

[\ -'u,l\"ﬁ‘t'OrTvUGI}«}I,H?‘ -0 T.o:{ia1§,&, 1‘7/4 -

Go ealentd o peflefo uns solucidn de 0.38 5. G€ doido~’ X

i —pielG 7 17 7 -aicarpox{iico (£1) en 13 ml. de .

[RtAA .
cnpfivice wodtics Aen v anrante 10 win ¥ desoués 8€ elimr.é-—

. . L . s
ol uxocoe do anhfdvide por qestilacion @ presidén reduciaa El

op sublimacibn & 200~205° § & UAS pre

A avnduczw puro presento Do f. 105*-107

4835 y 1763 cB - (anhidrido)""

(nenTinte)s

cado paras
JCLT0 nrel (‘)1‘1“6110_ [» [1.3\1; H, .\,,OC); O, 19.43-

~y

s

) ) -2 . {11c0
; ! g 3 3 LgicarboXd
Lelno A Yoaandron I ..\—_\1_-.16‘7 N 17 :

it

& -hi jaroxi= 1&;,3—-cax~«
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~isopregnen-20-ona (III) en 30 ml. de dioxang -

destilado y a2 le agregerab 5.5 nl, de agua

Por otra parts sg dlselivieren 0.73 g. de hidréxido de. sodio~
en 6.25 ml. de agun, a€ enfrid la solucién s 0%, agregaron gota ~
a gota a 0,32 ml. ds oromo y despuds 4.16 ml, do dioxmno. Esia -
{1tima solucidn ae agregd n la primera sonteniendo la temperaiura

ante agiiacide megndtica durante 2 noras. Al

finalisar eone tiempo 3¢ tratd cowu ad D2 jseibid snteriormente -
en L.

Del producto obtenido se prepard muestra pura ¢on p. T. 312~

3149, por cr atelizacidn de matonol cuairo VeCces.
-

Pregentd las sigulentes constantes :L“]D -63° {es13 pridinal. ..

No prosentd mfximo de absorceidn en el uleravioleta. Re nO.Q?w

\ ¥Br -1
en el sistema hexano saturado con formﬂmldael}mé; 3333 em | hd-—

droxilo), 1706 y 1672 cx~! (carbonilo). 1 rendimiento Obtenid°’_

en cats reaccidn fue de U6

. 43~
andlisis: Calculado porad Co4 HBO 05 69,58 i Hy 843 ‘

C = .} e
G, 22.07. Encontrado: ¢, 69,513 H, 8,343 0,22.13.

et Lol

— ‘
- A —iaoprogn6n~2°“

s P e s s e A T .._<_..__...__......_..___’-

3/5 --hi.:!r:-m;«-H:/’3 ~curbomefoxi—1?
ena (XIV).

_pidroxi-16 o -carboxi-17oL'Z§ -
v de dter y & 8%

de diseo~

51 dinolvad 1 g. de 37
~ivopregnen—20-onn en 50 ml. de metanol ¥ 200 ml.
aolucidn de 2 &

raturs 'W\bl@ﬂ

.

- -y

tn aoluctdn ue aperegd potn sotu 053
24 horis tempel

e Ynng o vn dher. G H]/‘ !".'»'".‘,'3\3).{)!;1‘.1_‘ 24 b n i
elneianl nasts decg

2 -
b {ido aodtred
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19 ¢ —carboxamido-3 ¢ —gscetaxi- ;«Js -isoprogesterona (XVIII)

Se disolvieron 2.4 g, de 16(«3-carboxi--iscproge&terona (XVI)-,

en 360 ml. de ctanol Y 2¢ trataron gota a gota hista neutralidede

con »7.% ml. de solucidn 0.1 N de hidrdiide de aosdio.

Esta mezola se evonpord

sezuedad y secd a 110° durante~

V7 horas. Se agregaron 50 « de beasens anhidro y 25 gotas de
Piridina deatliada anhiden, se anfrid o Q° Y we agregeron 10 ml .-

42 Cclaruro de oxalile

tueidn magnética, Se dejd reaccic--

. P
durante tree noras y media y dospués g€

fesiild al vacfo a una temperatura inforior a 15°, hasta sequedad
bvara cbtener el comyunsto IVIL, A dste compuesto se agregeron 50
ml. de benceno anhidro y lentamente 80 al. de hidrdxido de amonio
2 0° con agitacidn magndtica y 15 horas sin agitscidn a temperia.‘- o

fura awbienve. Despuds se extrajo con acetato de etile, el ex-

tracto seco ze purificd mediante cromatografis sobre silice ha-——
viendo sido eluide el praducto con cloroformo-metanol 97:3 se ais;_

o e--~ -
laren 0.05 4. de producto cristelinoe com p. f. 233.241°, se pr

. . ol-sgua
pard une muestrs pura recristalizando tres veces de metan guiy

[T .
las conuluntes son: 259.2619 {descomposicidn}, ["‘]D + 12
(o cloraformwal; | BtOE o040 =¥ , log 5 4,22, Por -
1 omdx at
cromatogratfia en papel, R = 0.7 en el sistema cloroformo 8 ura’ ‘
i R
T . -1 " 00 om -
i formamida, ) rBT 1660y 1627 om (cetona) y 16

Y6

-
.

; c .91; B, 8.T45
ariflisis: Calculade para: C 23 H}‘l 13 T : )

42; H, B.T41 X, 4.09.

s

8y 20920 Encontradog Uy



Acetato de 167 -carboxi~ A -pregnadien-3/4, ~20 -diol

-16 3, 20.* 1lametonn  {(XIX).
Lalentands o refluje uns zolucidn del compueato III por espa

c1o de winco horas con gnhfdrido acético destilado y piridina y -

traiands despuda norumalzente se obtuveo un producto con p. f. 232~ -

234° por cristalizecidn de cloroformo-metanol. Se tratd con care

Lhnog dgsolarar v ose recristali®d de oloruro de metileno etn -
nel e T D gdeg iy Tt wtoo {er 0,195 eioretorge) o
P . § oL R ¥
| - - .y -1
)KBr VT92  em {lactona), 1733 y 12%0 ¢x” ' {ncetato), 1664 y 882~
Y mdx
cu”! i+3:359} Este compusots se puritied por sublinacidn a 2000
g la presidn te O.% mm. de mercurio dande entonces un p. fe 24%e-
243¢ 679 (e: 0.1; cloroformel.

Anflivis calculado parn: 024 332 04 : C, T4.94; H, B.393 B~ '; 

contrade; C,

Anhidride del deico- 0 -androsten-3 & ~acetoxi-16/% 17/%.
~dicarboxfliico {XXILJ.

Se calentsron a reflujec 1.4 g. del dotdo XIII disueltos an;r
Deaypuds 2e

12 ml. de annfdrido acético deatilado durante 10 miz.
traté como XII y dié {inelmente por sublimacidén un producte con -

k}CE’X‘ -1 - —
Po f. 100-105°, | 1852 y 1725 cm”! (anhfdride), 1782 ¥

tico al es-
1250 o™ {acetato), este infrarrojo resultd casi idénti .

jectro infrarrojo del coupussto X1T.

. . 8‘ H 7082 0‘9
Andl.als: Calculedo paras Cog Hyo 0. ¢ ¢, T1.4% % .

s O, 19.43.
S

20.7¢. Encontrado: ©, 71.38; H, 8.09




4
1
Y

(XIX -—=XIII).

Se trutd 1 g. de 1a lactons anterior {XIX) en 25 ml, 46 Mew
tanol cen una solucidn de 2 g. de hidréxido de potmsio en 3 ml. -
de agua a temperatura amblente durante 16 horas. Se agregé agua,

solucidn saturada de cloruro de szodio y decido clorhfdrico al 10%-

Totad: ge coleatd el sdlide farmado por filtracidn —-

¥y e oriztaliné e meianel-agus dando un producic ron p. e 224--

7-228%, El andlisis infra-—--

226° y por recrisializacidn p. .

rrojo de eate comapucsto resultd idéntico nl de la 3.3 ~hidroxi-16
L.
3

/5 —carboxi-17+ - 37 -isopregnen~-20-ona (IXI) y el punto de fu—

i)

a1én de la mescla de los dos compuestos no mostrd ni. guna depre--

8idn.

(X3I ———> XTII).

Por calentamiente a refiujo dursnte tres horas, de uns mez--
cla de 0.200 g. dol anhfdrido (XII), 10 ml. de etanol, y 2 ml. de
hidréxido de sodio al 5% en 10 ml. de agua, se obtuve, al diluir-:
posteriormente y acidulur con gcidoe clorhidrico al 20%, un preci~
pitado que fue filtrade y lavado con agus hasta neutralidad y 8-
cado. El undlisis infrarrojo de este compuesto resultd idéntico-

al del didcide XIII.
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¥.- CONCLUSIGNES.

Se sintetizd el Acetato de 16 . wcarboxi- A5 upreguadiéh6 -

3.3, 20 diol =15, 20 lactona.

* 5 PR 5 3 2 .
La obtencidn del dcido /7 ~androsten=-3 < 01»16/3 s 11%?.dén
carboxf{lico mediunte dos procedimientos y de su respectivo anhi—-

drido, mediante deshidratacidén con anhidride acético.

Las s{ntesis de amidas esteroidales en poaicidn 16 siguiengqf

ua nuevo método de obtencidn, a partir de ls 3'9 ~hidroxi-16e =

~clero~ éf ~preguen—-20-ona .

De acuerdo con toda la secuela experimental se puede con-——m-—

cluir que lu configurncidn mds probable hasta ahora es 3/3—hidro‘

xi-16 ;7 —carboxi-17 & - &b -1sopregnen-20-ona, asi couo la. = -

posicidn trana de los miswmos.

Lo estereoquimica de los dos epfmeros de la sal cuaterﬂaria'

de wmonio de las amidas VIII y VIII 4, confirman la epimerizacién

del C-16 y la icomerizacidén del C-17, mun en conficlones bastan~-
tes débiles.

Conviene hacer potar que los experimentos que confirmardn f
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