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INTRODUCCION

El estudio de los csteroides data de fines del siglo pasado. aunque el
colesterol se conocia desde el siglo XVl como principal constituyente de los
calculos biliares. A este grupo de compuestos pertenecen las hormonas sexuales,
que inicialmente se obtuvieron de algunas {uentes naturales tales como la orina,
ovarios v testiculos de algunos animales,

El primer compuesto del grupo de las hormonas sexuales que se aislo fue
la estrona, cuvo aislamiento fue realizado en 1929 por Butenandt y Doisy. La
androsterona, tipico representante de un extenso grupo de hormonas sexuales
masculinas o androgenos, fue aislada en 1931 por Butenandt y colaboradores;
el aislamiento de la hormona del embarazo o progesterona, fue realizado por
un grupo de investigadores en diferentes laboratorios. Para caracterizar qui-
micamente dichas sustancias, ha sido de importancia decisiva el conocimiento
basico de la quimica de los esteroides, conocimiento que habia sido adquirido
merced a los profundos estudios realizados, sobre esterinas y acidos biliares,
por Windaus, Wicland y otros investigadores durante varios afios. Dichos
estudios culminaron con el establecimiento definitivo de las estructuras del co-
lesterol y del acido colico en 1932 por Rosenheim y King'*, y Wieland y Dane
b Una vez resuclto este problema de extraordinaria dificultad, las estructuras
de las hormonas esteroidales pudieron ser esclarecidas con gran rapidez al poco
tiempo de haber sido aisladas.

En la actualidad muchos esteroides se obtienen a partir de las plantas del
género de las Dioscoreas, que en nuestro pais son muy abundantes en ciertas
regiones, [De estas plantas se extrae, entre otras sapogeninas, la diosgenina
(I} que en parte de su molécula tiene a estructura del ciclopentanoienantreno,
el cual estd constituido por cuatro anillos, A, B, C, y D (1). La diosgenina
es en fa actualidad o materia prima mias importante para la obtencién, de un
gran nimero de esteroides, por sintesis,

En un principio 4 los estercides solamente se les consideraban propiedades
hormonales, pero estudios mas recientes han demostrado que algunos de ellos
ticnen otras acciones bioldégicas ademas de la hormonal. Dentro de estas alti-
mas citaremos alqunos casos: el de la cortisona que tiene caracter anti-infla-
matorio: ¢l hemisuccinato de dihidro-corticosterona que presenta propiedades
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anestésicas, la dihidro-testosterona que se ha usado con buecnos resultados
contra ciertos tipos de cancer en L mujer; a otros esteroides se les han encon-
trado actividad anabolica v en Europa recientemente se han usado compuestos
del tipo esteroidal para curar ¢l alcoholismo. En muchos otros csteroides e
ha encontrade que tienen diverso . tipo de accion biologica.

La investigacion en ¢l camp o de los esteroides recientemenie s¢ ha orien-
tado hacia la introduccion de d versos sustituventes en las diferentes posicio-
nes de 1a molécula del esteroid « con ¢l fin de ver sioes posible cambiar el
caracter hormonal del esteroide por arra clase de acaon hiologica. Los susti-
tuyentes se pucden introducir cr fa molecula esieroidal va sea por procesos mi-
crobioldgicos o por sintesis quiticas parciales.

En Ia molécula del ecteroite por medio Jde microorganismos hasta ahora
solo es posible introducir grupes oviceoadon v odobles ligaduras. En otros ca-
sos fos picroorgam-ines poeden prodocr degradaciones,

Fntre otros ecteraides custtnidos por proceses noerobanes, citaremos al-
gunos de os quo tonen mavor cmnertancic tanto comercial coma medicinal,
o arrhizus’ pa
Ao Reichstein ™!

tre by oo e B

La progesterona (11 en oxidada <electiv
sando a 11 ¢ Shdrosi nrogesterona (i : ol comi vesto
o Apregnen-d7 5. 21-diol 3.20-diona (IV) celectivamente s oscedado per la
Curvularia pallescens” pasande al 11 5 hidrosi compnesta o <ca A preguen:
PEa, 17 820 trol- 3.20-diona (V| compuesto " F7 de Kandalld, Eage compuesta
es conocido tambicn con el nambre de bideocortivona une. en CUIMO Jdsu ac
tividad biologica. es equivalente a al cortrona, Otros FHCFOOa T 0% Como ¢!
Aspergillus niger® v el Rhizopus nigricans® ol compueesto ST o ovidan en
la posicin 11 2, v ¢l compuesto sesulinnte os un productontermedio muy impor
tante para la f:lhrn‘;u'l(ml(_{'c By cortisona. La testosterons (VI safre una dehi-
drogenacion pasando a formar la Vodehidrostestosterona (V)
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Por « tesis parciales - m Loy iy . .
e el nu.): i ]l .n_hlld‘l Soburamente gquimicas, ademas de artnes ovigenados,
se caen antroducir Nos v e R : ' ‘L

L | oduar alogenos radicales aAquilices en cavi todas o POSICIo-
nes de la melécula esteroidal

}l presenty estudio CEHNY secnencia de Linteys o narctles maca antroduecir
3 : Iy Iy . N . R T ' . h H . O
Mflkt\(uyums en el andlo “A™ de algunos esteroides. Dichas sustitucones se
c: ectuiaron para '\l” stoes posible cncantean diferentes elases de accion biolégi-
ciren los esteroides modificados en enta form ¢
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DISCUSION
Clorhidrinas en 6 8 y 5 a.

Inicialmente en este trabajo sc describe la sintesis de dos esteroides: el 6
8 -cloro-22a-espirostan-3 a -ol-3.ona (XIlla) y del 5 a -cloro-22a-espirostan-
6 B -ol-3-ona (XIlIb). Para la sintesis de estos dos esteroides se partié de la
diosgenona (VIII), la cual sc traté con etilenglicol y acido para-toluensulfo-
nico para formar el cicloetilencctal de diosgenona (1X). De esta manera al
mismo tiempo se consiguid la emigracién de Ja doble ligadura en 4-5 a la po-
sicién 5-6. Para la formacidén y separacidén de los dos epodxidos se tomé como
base el siguiente estudio.

La literatura anterior a 1940 ¥ describe los dos epéxidos en 5-6 del coles-
terol, pero hay una confusién por el hecho de que uno de los supuestos isé-
meros no era una substancia simple ¢ individual. El otro isomero, preparado
del colesterol con dcido perbenzoico® fue conocido en su forma pura y afor
tunadamente la designacién arbitraria de a-epoxido que se le dié entonces
correspondié a la real orientacion a del epoxido.

La rcaccién dei colesterol con acido perbenzoico no se efectiia en una
sola direccion, pero la formacién del c-epéxido predomina y puede ser puri- .
ficado facilmente por cristalizaciones.

La reaccién con el acetato de colesterilo da un epoxido acetato de alto
punto de fusién®, pero Hattori ° sacé en conclusién por medio de estudios
quimicos y de rayos X que cl supuesto B-epéxido es un compuesto molecular
de las formas verdaderas = v . La separacién de estos ha sido lograda por
medio de cristalizaciones fraccionadas' v por cromatografial®,

Una mezcla de partes iquales de los epoxidos acetatos a y i correspon-
de cuanto a su punto de fusién y rotacion especifica a una substancia muy
conocida, Mamada actualmente® acetato del ¢, {i-epoxido. Lina substancia pre-
parada con benzouto de colesterile v acido perftalico!™ ¢s en realidad el ben-
zoato'’ del =, Sepoxido.

Las reacciones de fision de los epéuidos estan regides por la siguiente
regle: el anille del z-epoxido «e abre en el carbon seis y el del B-epoxido en
el carbon cinco: como en el ciro de cotros eporidos, sourre una inversion de
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Walden en el atonto de carbon en el cual s¢ abre una ligadura sencilla entre
carbén v oxigeno, y otra cuando el amilo del epoxido se cierra nucvamente.

La direccion de apertura del anillo ha sido establecida por los resultados
de la fision con acido clochidrico en cloroformo "' o con dcido clorhidrico en
piridina': ¢l 2-¢povido conduce al clorodiol que forma un  monoacetato, el
cual es facilmente deshidratedo para obtener el 3-acetoxi-6-cloro-\'-colesteno™.

El d-epoxido conduce al clorodiol que forma un diacetato. P‘or”lo tanto,
el grupo oxhidrilo generado en las fisiones es terciario (c‘n la pasicién cinco)
en ¢l a-epaxido y sccundario (ea la posicion seis) en el depéxido. Cada clo-
rodiol puede regenerar a su epaxido correspondiente, haciéndolo reaccionar con
un aleali.

Hattori'® separo los dos clorodioles de una mezcla. y por primera vez pre
paro ¢l Pepoxido cerrando el anillo del clorodiol correspondiente, El trans
triol es convertido por fa accion del acido clorhidrico vn una mezcla de los dos
clorodioles®®.

Las configuraciones y las orientaciones estéricas en las fisiones de los
epoxidos fueron deducidas por Plattner y Lang® de los resultados de una serie
de hidrogenaciones. Segun lo anterior, en el presente estudio se procedié de
la manera siguicnte:

El cicloetilencetal de diorgenona (1N} se traté con acido perbenzoico en
solucién cloroformica y a temperatura ambicnte. para obtener la mezcla de
epoxidos en 5-6 (5S¢ 62 -—cpaxido-3-cetal de diosgenona, X).

La separacion de los isomeros 2 { Nla) y 3 {XIb) sc logré por croma
tografia. Lina ve: separados. se procedio a hidrolizarlos mediante acido para
toluensulfénico en acctona para regenerar el grupo 3-ceto ( Xlla y XlIb). Las
condiciones de la reaccion fueron solo ligeramente acidas para evitar que el
epoxido se abriera. En sequida se trataron dichos epoxidos por separado con
clorhidrato de pirtdina, para obtener asi. respectivamente,  los derivados en

6 & (Xla) y 5 « (XIHIh).

f Fn la practica dichos epoxidos se obtuvieron con resultados poco satis-
tactorios por los bajos rendimientos obtenidos tanto en la separacion de los
1someros como en Lt obteacion de los derivados clorados.
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BROMHIDRINA EN LA POSICION CUATRO

A continuacion se describen las sintesis parciales de los esteroides subs:
tituidos en la posicion cuatro de fa restosterend. Para peder introducir algunos
substituyentes en Jicha pesicion tue necesano sinteizar el 3 2, 4 aepéxido
del Avandrosten-17 & -ol. que a ru vez requeria iv preparacion del derivado
A3, para lo cual se tomd coma base ¢l estudio realizado por C. Dijerassi y cor
laboradores!’.

Lardelli v Jegert!” han encontrado que la A'colesten-3-0na por reduccion
de Wolff-Kinshner en condiciones standar da ¢l A'-colestano por emigracién

de la doble ligadura.

C. Djerassi y colaboradores ampliaron los estudios efectuados por Lar
delli y Jegert- aplicando ls moditicacion de Huang Minlon®? de la reduccion
de Wolff-Kishner a la A%22a-espirosten-3-ona  (Adiosgenona)™. Un cro
matograma cusdadoso de i mezcla de los productos obtenidos de esta reduccidn
dio por resultado la separacion de tres olefinas isomeras (Ca HLO4).

El isomero mas dextrorotatorio obtenido en las fracciones intermedias
del cromatograma mostro faalnente ser un compuesto no rearreglado de la
reduccion, o sea ¢ \-22a-¢spiresteno, que tombien fue obtenido por desulfu-
racion del cicloetifen-mercaptal de Lo cerong no satugada,

El isomero cluido al final del cromatograma fue \' 220-5 1 espirostena co
mo pudo ser comprobado por una serie de reaccones. La hxdroqcx'x;xcz('m catali-
tica condujo al conocido™ 224+ CHRITOLLATR, e niras qu} la oxidacion
con acido perbenzoico daba el 31, <2 cp()};ulovZZ;z. espirostanost, cuya estructu
ra fué establecida por reduccion de hediuro de htio v aluminio, que dio el
2221’5_?“351“lUSi-‘H!'J‘:'nI {emigogenina) -2 La acetolise del expoxido dio una
mezcia ceparable del 4monoacetato v 3ctdincetans de 224 J1-¢cspirostan
gixd‘fnil—(?l(:llj} .}C“S\E‘Ij‘lj‘t{}(‘l::}l:v .;)h‘;:-n,xduf :(; :{.’l})(.ml‘fl(.u 0w }‘.C 'Io,-: acetatos. fl:.k.
derivado de ’].n N'-‘ : t ,.\lfl” resulto ser diferen:e (!c‘) geido .s;nn()gcmuo
Pirosten® tamb ~_.*“-‘[0H_‘ ””“ 1 ari I‘_YU.U(».::UL; de comparacion, el A-22a-5-2-e5
: 0 tambien fue hndrovidado con tetrovido de osmio cisqlicol, al cual
se le asigno la contuguravan )
oxidacién de este ISOmero
antes,

ror anadogia con b reacaion de epovidacion, La
nos condugo al mismo 30 b seco acido, mencionado

El tercer icomer of . ! .
y cludido ; romero olefinco obtenido de i reduccion de Wolff-Kinshner
ue por | !;[““”"”H‘n“. en el cromatogrima. vnoel A 224 capirasteno {33
¢ ( IO oo, .. b N FEE PR B SN A v e
:‘]()mpx'nlr‘)](-]“\;lv,()}“”“(”“] catabtica die ¢ 224 eviroctane cuva resultado es

v ; Cen o , _ .
de la d(-;hl JT ﬂ{“ o ]‘lg formuls e v N 220 corrosteno. Bl corrimiento
< e hgadurs e Lo posiciog 4.5 Y s oL T )

. ' R ey fas 3 g f eien Sa oy a5 de-

ben haberse producida ! . confiquracién 51y 95
) ’ oo cuande . o S e AT tes.
Una doble cinngracan g | N olosmn 1501 hoave ado dentificado antes
poco probable v oy Il P (;“ b dnidurg s posieion 203 parece s
! LEe R Pl ser o e g g L L Ty yrrtav ey ton cngrpoes) . i eiento
primerianenic desarroilada poy I urocamente coeleando o] procedimient

v Brtorne™ en el campo de os acidos
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bilicos. Segtn lo citado antes, en el presente estudio se procedié en la siguiea-
te forma:

Primeramente se efectud la reduccién de Wolff-Kishner de la testostero-
na (XIV) para poder obtener asi el A*-androsoten-178-0l (XV). Debido a que
en la reduccién sc obtiene una mezcla de productos, se procedié a cromato-
grafiarlos sobre alimina activada, para separar los compuestos. Esto se con-
siguié después de haber efectuado un cromatograma muy detallado. (Ver par-
tc experimental).

El derivado A% (XV) se tratdo con solucidn ctérea de acide perftalico
para obtener c¢i esteroide epoxidado cn la posicion 3-4 (32, 4a-epéxido-A3-
androsten-178-0l, XVI). Esta reaccion se efectué a temperatura ambiente y
fu¢ comprobada mediante la prucba para dobles ligaduras con tetranitrome-
tano, el analisis infra-rojo y su rotacién especifica.

El epoxido (XV) se trato con acido bromhidrico a temperatura ambien-
te y con agitacion. Una vez que se formd la bromhidrina {4-bromo-androstan-
3, 17-diol, XVII), el producto se cromatografié sobre silice, en lugar de ala-
mina, para evitar que el esteroide halogenado se descompusiera debido a la
alcalinidad de esta altima. La introduccion del bromo en la molécula esteroidal
fué comprobada mediante la prueba de Beilstein para halégenos y del analisis

clemental. <7y

La bromhidrina (XVII) se trato con acido c¢rémico en acido acético para
oxidarla en 2.1‘ posiciones 3 v 17. De csta mancra se obtuvo la 4-bromo-an-

drostan-3. 17-diona (XVII).

En otra recuencia de reacciones, s¢ formé primero el acetato en la posi-
¢i5n 17 antes de la apertura del epoxido {(acetato de 32, 4a-epoxido-andros-
ta-17-¢-0l, XIX), tratando ¢l epéxido (AVI) con piridina y anhidrido acé-
tico y calentando la solucion en el baiio de vapor. La estrutcura de este com-
puesto se comprobo por el analisis elemental.

o
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ESTEROIDES CUATRQ SUBSTITUTOS

En esta parte se describe la sintesis de algunos esteroides cuatro substi-
tuidos, los cuales fueron preparados a partir del acetato de testosterona (XX).

El acetato de testosterona se hidrogeno en acetato de ctilo con un cata-
izador de paladio en carbon. En In hidrogenacién se formé una mezcla que
estd constituida por dos estevcides: uno de ellos es el derivado del etiocolano
el cual, de acuerdo con la nueva nomenclatura- recibe ¢l nombre de testano;
el otro csteroide que forma a mezcla nombrada antes 2¢ ¢l derivado del an-
drostano (XXI). Debido @ que dichos compuestos no se pueden separar por
medio de eristalizaciones, se tratoron con clerhidrato de semicarbazida para
formar lac correspondientes semicarbazana alo (XX} y normal (XX111), las
cuales st son {iwdmente separables por medio de cxistalizaciéon, va que difie-
ren bastante en solubilided. En srimer término se obtuvo directamente, con-
centrado Ja solucion, la semicarbonizean alo, por ser esta mas insoluble en el
disolvente urado (mctanol), y para obtener la semicarbazona normal fué ne-
cesario evaporar a seguedad el filtrade.

El prodecto normal (XXi1l) crudo se traté con dcido pirtvico e hidrs-
xido de sodio para regenerar el arupo ceténico on la posicidn tres {acetato
de ctiocolan-17:-01-3-0na, XXIV), El preducto obtenido se purificé nueva-
mznte cromatografiandolo sobre nlimina activada y las fracciones cristalinas
que se cluyeron con mezclas de benceno-hesano en diferentes proporciones
(Ver parte experimentil) se enstalizaron de acetona hexano. El  producto
(XXIV} se comparo cea una muestra saiéntica de acetato de etiocolan-178-
ol-3-ana, resultando idénticos.
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- Preparacion de los compuestos bromado, yodado y fluorado en la posi-
cion cuatro del acetato de ctiocolan-173-ol-3-ona (XXIV).~En la parte ini-
cial de esta secucuencia de reacciones, dicho acetato se traté con solucién de
bromo en acido acético para introducir un dtomo de bromo en la posicién cua-
tro. Se ha comprobado que dicho grupo ceténico en los compuestos de la
bromo e pudo comprobar por la prucba de Beilstein para halégenos.

Se sabe que si en la molécula de un esteroide se encuentra un grupo ce-
tdnico, ézte activard los carbones vecinos. En el caso presente se tiene un
grupo cctdnico en la posicion tres. de donde activara los carbones dos y cua-
tro. Se ha comprobado que dicho grupo ceténico en los compuestos de la
serie #lo orienta al substituyente hacia la posicidén dos y en los compuestos
de la seric normal al substituyente sc orienta a la posicién cuatro. de shi que
en el estudio presente la introduccion del bromo se haya efectuado en la po-
sicion anies mencionada.

Por mediv del compuesto bromadn (XXV) se trato de preparar el ace-
tato de 4-fitor-etiocolan-172-0l-3-ona (NNXVI) por substitucion del atomo de
bromo por fluor, haciendo reaccicnar al compuesto bromado en acetonitrilo
come disolvente con floruro de plata acuoso v a temperatura ambiente. La
prucba de Beilstein que para otros haldgenos es definitiva para demostrar la
presencia de ellox, en el caco del flior no es suficiente, va que ésta resulta
confusa, debido a la debil que do o reaccion, de donde fue necesario recurrir
al analisis clemental. Los vilores encontrados por analisis indicaron claramen-
te que el producto no contenia fHior en la moelécula.

Como por medio del denivado bremado no era posible preparar el com-
puesta fluorado, se supuso que mediante ¢l derivado vodado serin mas facil
la obtencion de 4-flaor, procediéndose o I preparacion del acctate de byvode-
ctiocolun t? v ol Jona (NXVID . que se Jogro a partic del acetato de st-bro-
mo-etiovolan-1 780l 3-ona (XXV) . tratandole con voduro de sodio v reflu-
jando durante 17 horas. La substitucion del bromo por vodo se comprobo
agregando o una parte de dicho producto unas yotas de acido sulfarico: al
calentar suavemente so desprendicron vapores violeta de vodo.

Lna vez obrenido ¢! derivade 4-vodo (XXVII). se procedié a tratarlo
con {luoruro de plata, en lo misma forma que ol derivado bromado, para tratar
de obtener ¢l campuesto 4-flior (XXVI), pero nuevamente el analisis indicd
que ¢l compuesto fluorado no e habin obtenido va que al producto de la
reaceion no contenia fluor en su molécula.
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Saponificacion del acctato e eriocalan Vi ol-3ona {XXIV ).~ Bste
acetato se saponificéd medionte hidraxido do potasio en metanol para obiener
la etiocolanolona libre { XXV} L cual se cristalizé de clorure de menleno-
metanol,

d-metil-ctiocolan-47:9-3ona (XXX
gun la siguiente secuencia de rracaones

i Fste colppiiesty sl sinteliid et

Primeramente la ehiocsfanolons s trato con mmxmtu doocido ¢ brranure

de socio, pars formar ancehaente la concepondiente sol de osodio ..\,\f«\}
que fué des i Lante scdo clorbidieo pera fossa of deovado 4-h
draxin ATl Beone (XAA), cuys estralcwrd so conprobo me

antc ol anaass

ol ara ddroyenacior catalitics
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Acetato de 4-metil-etiocolan-173-0l-3-ona.—Con ¢l acetato de etiocolan-
178-0l-3-0ona (XXIV) sec procedié a formar el acetato de 4-metil-etiocolan-17-
ol-3-ona, para lo cual. se traté con formiato de ctilo ¢ hidruro de sodio para
formar primeramente la sal de sodie (JZXXII); ésta se traté con acida clor-
hidrico para obtener asi el acctato de +4-hidroximetilen-ctiocalan-17i-0l-3-ona
{XXXIii). Para comprobar la presercia del radical hidroximetileno se hizo
reaccionar con solucién alcohélica de cloruro férrico, dando una colaboraciéon
roja gue es caracteristica de los enoles.

El compuesto 4-hidroximetilen fué¢ sometido a una hidrogenacién catali-
tica en las mismas condiciones descritas antes, para obtener asi el acetato de
4.metil-etiocolan-17@-0l-3-ona (XXXIV).

20
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Acardioogen 370 ol 3 ana ~osndo como materia prima la 2-%-dibromo-
androtan- 317 disna A XX ANV e trah de sintetizar el A*-androsten-178-ol,
v b stgiornte secaenicig e redarcioncs:

Pranerwiente i compaeato dibromado por medio de una reduccion con
hidp e sodio 5 boro co transforme e e} 2.4-dibromo-androstan-3,173-diol
SNV Se cinpled easte dndruro par reduar los grupos cetonicos a gru-
v wliobolicon debiedo o gue e necesita condicones anhidras, ademas de
i !, VY OBICTRS jiOn j}iile.<liiL‘f€ Li\ i «'flmlllt‘ ku" GluInos dt‘ bx‘OHlO. preﬂcntes on
fa nelieuda det cateronde

g ver pigpesado ol desiado 2ot dibramo-androstan-3,17 ¢ -diol, se pro-
cedso o trabaddo con sty cn dcide aedtico, para electuar b debromacion asi como
foa efiminee adm de una oo uba de RITREA 121 pu.‘:duclo {iﬁ la rzduccu’)n, se vertio
Fic g v ose entiafo o oo deomcilene, v ose evapord a sequedad, que-
dondo un sesiduo neitons e se cromatagiralio en altmina activada  para
Shtener un ylm!méx: vistaline, que se AUPULO e el Avandrosten-17 §§ ol
(NNNVI L vaoque da prueha para dobles ligoduras con tetranitrometano fue
et ..\h.n.x, v produito wo contenia bromo. Por las condiciones usadas
e baoreacoidn el paediucte era probablemente una mezela del compuesto libre
vodvi aoenaes por Joovual ce ratd con hidraxido de potasio en metanol para
toab de obtone aincaanente el cosupuesto hbee, pero de esta forma fue obte-
snda nna ustanoa acateea ¢ cnanstalizable, por 10 que fue deshecha.

Foununde cuocovaba los sesultados poco satisfactorios obtenidos con el
deon ado dibsomaado ot e de obtener o Arandrosten-17 8 ol (XXXVH) se
procedid s tratar e obtenado por wedio del derivado 2-yodo-t -bromo,

L rgaicade Calindi J\ (L Djerassi y colaboradores®® se tomd como base
pava Ly oprepatacion Jdel 2w L, § browo-amdrostan 3,17 8 -diol (XXXIX).

Boatin i estiandoies wawon ol conevido intewambio de balogeno que su-
frea des compue dos boeinidos por traisanenoo con anduro de sadio en soluciéa
Jdocctonas Coasde sesplics 4 os 2 bvowe- § ceioaloestermdes. las correspon-
: 2 padieien o ashadas tacthnente con huenos resultados.
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clm;nm cromoso *® o polvo de zinc, para dar los conocidos Af-3-cetoaloeste-
roudes,

C. Djerassi v colaboradores™ redujeron el tiempo de reflujo a 50 minutos
en la reduccion del 17-hexahidrobenzoato de 2,4-dibromo-androstan-17-0l-3-ona,
para obtener un compuesto saturado que contenia yodo y que exhibié un ma-
ximo de 258 mu (tipico de 2-yodo-3-cetoaloesteroides). y un analisis correcto
para un dervado monobromo monoyodo, La reduccion con cloruro cromoso
produje La cetona saturada, micntras que por un corto reflujo con colidina se
forma o V3 cetona, Como el dtomo de broma en el carbon dos es facilmente
reemplazado por yodo, que w se ver es reducido por la dolidina, v por otro
lado el atomo de bromo en el carbon cuatro de los 2.4-dibromo-3-cetoalosteroi
dexs se sabe que se chming en la forma de acido bromhidrico por medio de
colidina en pocos minutos; entonces parcce ser mas bien que la suctancia
monebromo monoyodo posee la estructura del 2-vodo-3-cetaloesteroides.

En el presente estudio. tomando en cucnta lo anterior, se procedio de la
siquiente forma: La 24-dibromo-androstan-3.17-diona {XXXV) sc tratdo con
voduro de sodio o refluju en acetona para obtener la 2-yodo-4-bromo-androstan-
317 diona (NXXVII). A una pequeia parte del producto se le agregaron
unas gotas de acido sulfirico v al calentar suavemente se desprendieron va-
pores violetas de vodo. En sequida este producto se tratd con hidruro de sodio
v boro para formar ¢l 2-vodo-4 bromo-androstan-3,17 & -dicl (XXXIX), el
vual posteriormente se redujo con zine en acido acético. El producto crudo
obtenido en esta forma se cromatografio sobre alimina neutra y las fracciones
eluidas con mezclas de benceno hexano se erstalizaron de cloruro de metileno-
metanel: el producio cristaling o0 obtenido (4.157¢ de rendimiento). mostré
una prucha positiva para dobles hgaduras con tetranitrometano. El analisis in-
dico que los valores calculados no correspondian con los valores encontrados,
va que el contenido de carbon eri mas bajo. La explicacion de esto, atendiendo
solamente a los resultados analitcos. v que el grupe oxhidrilo ¢n tres no se
climing totalmente de la molecuba del esteroide, al efectuar la reaccién con
zine, o bien que el Aandrosten-17 5 -ol so obtuveo con una molécula de metanol
de cristalizaciéon. Los rendimientos obtenidos fueron muy bajos. de donde la
reaccion no se afectud de una manera totalmente satisfactoria.
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A-androsten-17-onu.—Se¢ sabe que los grupos oxhidrilo en la posicion
tres con la configuracion ¢ de la seric alo, cuando sulren reacciones de elimi-
nacion la dobie ligadura se forma en la posicion 2:3. por lo cual se creyo
interesante ver a onentacion que tomaria la doble ligadura al chuninar el
oxhidrilo cor Ia configuracion = como ¢n el caso de la androsterona, va que
existia alguna posibilidad gque la climinacion se produjera hacia {a posicion 34
paria dor el producto que antes se trato de sintetizae (A -androsten-17 3 -ol).
Debido a esto se procedio a tratar la androsterena siguiendo ¢! método emplea
do on 1o sintesir de Lo musma a partir de 1o iscandrosteronat®.

En la parte inaal de este estudio se trato Lo androsterona (XL) con clo-
ruro de tostlo v prridina, para obtener vsi o) tositato de androsterona (XLIY. ef
cual se tratd con acetato de sadio, acido cectico v anhidrido acético o reflujo.
El derivado obtemdo en esta forma e cromotografis sobre alimina activada
y ei producto cristialino cluido del cromatograma, se compard con una muestra
de la ATandrosten 17 ona (XL . De dicha comnaracian se concluyo aue el
producto obtenido e Ly Voondrosten 17 ona

Al tratar el tosdato de androsterona (NXLD) con colidina o retlujo v des-
pues de cowparar e} producto asi obienido con el derivado V. se comproba
gque ambos eran el mismo producto, En conseruencia, ¢l grupo oxidrilo 3- 2 se
climina en la misma forma que el 3
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Derivados sustituidos en la posicion dos a partic del A*-androsten-17 ¢
-ol.-—~Esta sustancia fuc obtenida como producto secundario de la sintesis del
androstan-3 2, 17 ¢ -diol a partir de la isoandrosterona siguiendo un método
similar al empleade en la preparacién de la androsterona®™ que también implica
una transformacion del oxidrilo 3 § en 3 a. La isoandrostecrona =e obtiene fa-
calmente por hidrogenacion catalitica® del Af-androsten-3 & -ol-17-ona.

Anteriormente, la epimerizacion en el carbon tres de la isoandrosterona
se habia llevado a cabo a través de una acetoxilacion del compuesto 3 8 -cloro.
pera esta reaccion®! no es satisfactoria debido a que principalmente™ se pro-
duce eliminacién. En vez de éso, se investigo la accroxilacion del 3 2 -para-
toluensulfonata™ 7. especialmente desde que Plattner v Furst®® obtuvicron ren-
dimientos de mas de 509 en este tipo de reaccidn. en la serie del metil-5a-etio-
nato. para dar ¢! compuesto 3 2 -acetato. Sin embargo, cuando ¢l para-toluen
sulfanato de isoandrosterona fue tratado con acetato de sodio a reflujo en acido
acético v anhidrido acético. ¢ obtove una mezcla que fue cromatografiada en
silice para separar los productos A* androsten-17-ona v ¢l acetato de androste-
rona. notando qgue el derivado A* se obtuve con rendimiento de 527 y el ace
tato de androsterona con un rendimiento de 39¢%.

Las estructuras asignadas a estos compuestes se comprobaron mediante
el analisis elemental. cspectro nfra-rojo v por comparacion de sus constantes
fisicas con las que compuestos conocidog™™1,

Como la M-andosten 17-ana fue ¢l producto principal de la reaccion, se
aprovechd para su conversion en adrosterona por medio de la siguiente se-
cuencia de reacciones: el producto primeramente se acetild, luego se epoxido
con acido perbenzoico v por ultimo el epoxido se trate con hidruro de litio v
aluminio™ para obtener asi Ia androsterona. Durante esta reaccidn el grupo
ceto en 17 se protegid formando su ctilencetal. Lo anterior sirvid de guia para
el siquiente estudio.

El Avandrosten-17 o ol (NLI)Y sc trate con anhidride acético en pi-
ndina para formar ¢} correspondiente acetato ( XLIV) que posterionmente se
trato con acido perftilico en ¢ter v el producto obtenido se cristalizo de acetona-
hexano para obtener en primer lugar una pequeta cantidad de un compuesto
desconocido. AL concentrar las aguas madres se obtuvo, el 2,3-epoxido-del ace-
tota de Nandrosten 17 5 ol (NLV) | cuvo analisis elemental correspondié con
los valores caleulades,

El epoxido (NT V) se tratd con acido clorhidrico gaseoso para abrirlo v
formar ¢l 17 mono-acetato de 2cloro-androstan:3 2. 17 & -diol (XLVI). Los
valores calculados corrers pondieren can las valores encontrados por el analisis
elemental,

Lo clorhidema (NEVD mediante dcido cromicn en acido cectico fue oxi
dada para obtener el acetato de 2-cloro-androstan- 17 ¢ -ol-3-ona (XLVII.
Para purificar este compuesto se cromatograliy sobre alumina neutra: las frac
ciones cristahnas chuday del comatogrema o recnistalizaron de cloruro de
metilono-metanol. Tl inalinis demostra gue <o habie obtenido ¢l compuesto
deveado, va que los valores encontrados analiticamente, correspondieron con
s valores caleulados,
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Acetato de 2-bromo-androstan- 3 4, 17 B-diol.—Por otra parte, el acetato
del 2.3-epéxido de A*androsten-17 8 -0l (XLV) se traté con acido bromhidri-
co acuoso para obtener c¢l acctato de 2-bromo-androstan-3 a, 17 B -dio/
(XLVIIl). La adicién del atomo de bromo se comprobs mediante la prueba
de Belisltein para halogenos.

4

17-monocetato de androstan-2.3.17 i -triol.—Por medio del mismo epo-
xido se tratéd de obtener el derivado fluorado en la pesicion Jdos, para lo cual
dicho epéxido se tratd con solucion de cloroformo con acido fluorhidrico acuoso
bajo diferentes condiciones, pero el andlisis elemental demostré que los pro-
ductos obtenidos no contenian flaor. Por los valores encontrados analiticamen:
te se deduce que ¢l compuesto formado era el 17-monocetato de androstan-2.3,
17 & -triol (con punto de fusion de 209-210°C) puesto que o molécula del
esteroide contenia un atomo de oxigeno adicional.

Para tratar de comprobar la estructura de este triol, se procedio a sinte-
tizarlo por tratamiento del epoxido {XLV) con acido perclorico en tetrahidro-
furano y ¢l producto obtenido se purifico por cromatografia. Las fracciones
cluidas del cromatograma con Cter y dter-cloroformo (75:25) se cristalizaron
de acetona-hexano para obtener un producto de p.f.208-270 C. Los valores
encontrados por el analisis elemental correspondieron con los valores caleula-
dos para un 17-monocacctate de androstan-2.3.17 & -triol.

Tomando cemo base la diferencia de los puntos de fusién de ambos trioles
obtenides por diferentes métodos, se supone que son esteroisonieros con res-
pecto a los oxhidrilo en las posiciones dos y tres.

—38
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PARTE EXPERIMENTAL

Cicloetilencetal de diosgencna (1X).—Una mezcla de 20 g. de diosgeno-
na, 100 cc. de ¢ Uh nalical, 50 ¢.¢. de benceno v 0.50 g. de acido para-toluen-
sulfonico, se reflusa durante 19hr con separador de agua para cleminar el
agua formada en el curso de Ia reaccion. La mezcla se enfria v se lava con
solucibn de carbonato de sodio v con agua dcsti!ada hasta neutralidad v se
seea con ~ulfato de rodio anhidro v we filtra, El filtrade se evapora a seque-
dad. el precipitado formado se Java con hexano. produciéndose 14.08 g. del
cotal can o240 245 C.

Las aguas madres e concentran. obteniéndose asi 1.24 g, con p.f. 210-
215°CL gue enstalizados de cloreformo metanol con unas gotas de piridina.
da 0.95 g, adiconales det cetal de p.f.237 240°C El producto mostré absorcion

sefectiva on o} espectro ultravioleta.

58, 08 epoxido-3-cetal de diasgenona (X).—Se disuelven 15 g. de cicloe-
tilencetal de diosgenona en la tienor cantidad posible de cloroformo (50 c.c.).
se le agregan 12C c.c. de solucion de acido perbenzoico en clorformo, la cual
conticne 54.2 my..c.c. de peracido. Se deja reaccionar Ia solucion cinco horas
a temperatura ambiente. se lava con solucién de carbonato de sodio y con agua
destilada hasta neutralidad, se ¢eca con sulfato de sodio anhidro y se filtra.
Al liltrado se le agregan unas gotas de piridina y se cristaliza de metanol,
produci¢ndose axi 7.0% g. del 5¢. 65 -epoxido-3-cetal de diosgenona, p.£.205-215°
C. Las oaguss madres se evaporan a sequedad. quedando 10.20 g. de un
residuo aceitoso, que se cromatografia sobre 500 g. de alamina activada di-
soiviendo previamente los aceites en 20 partes de benceno y 80 de hexano.



CROMATOGRAMA

DISOLVENTES PROPORCION  FRACCIOMES P.f.°C.
Benceno-hexano 20 /) 1.2.3.4 v 5 Nada.
" - " 6 133-160
‘ 7 165-178
" 8 156-173
" Q 160-165
- 10 185-196
" " ) 11 167-188
B " ‘ " 12 181-19%
” ” o 13 186-194
" 14 165-191 ;
= " 15 175-192 ‘
N\ 3 - " 16 175-188
' " " 17 175-188
" " N 18 156-192
" " } 19 155-192
. . " 20 163-178
- W . | 21 146-160
" " . 22 153-157
" " : . 23 158-174
" . . 24 162-175
. . - 25 148-155
" " . 26 154-160
. . 27 156-167
. . 28 156-162
. . . 29 152-160
, 30 153-162
Bcn'c.cno- hc.i:mo -10_',;60 31 154-165
. . . : 32 152-158
' . 33 152-158
. . 34 152-158
" . 35 154-165
.. 36 154-165
. . . 37 150-162
. . 38 154-162
" 39 152-162 :
" . 40 152-167
" " . 41 156-168
. " . 42 157-169
. . . 43 156-175
e " . 44 163-190
" " . 45 162188
' 46 163-188

—42— o




DISOLVENTES

Benceno-hexano

Benceno-hexano
" ””
oy

Benceno
0y

]

o

Benceno-éter

Eter

(X}

PROPORCION

40/60

.

"

60{40

1e

80720
80{20

190

80/20

—~43

FRACCIONES

47
48
149
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

P.f.°C.
148-188

-130-196

130-196
130-196
120-164
128-175
158-192
165-167
167-175
173-180
167-175
157-170
182-190
197-200
210-213
210-213
215-220
205-212
225-227
230-231
220-224
225.228
224.227
212215
210-218
212-220
213-216
Acsitcs

Nada

(13




Las fracciones eluidas del cromatograma se juntan en tres fracciones:

En la fraccion (A), se juntan de la fraccion 6 a la 18, produciéndo 1.08
. Se cristaliza de cloroformo-metanol con unas gotas de piridina. dando 0.89
g. de p.f.215-217°C.

En la fraccién (B), se reinen de la fraccién 19 a la 58 y se obtienen 2.29
g. Se cristaliza de cloroformo-metanol con unas gotas de piridina, producién-
dose asi 0.84 g. de p.f.211-214°C.

En la fraccién (C}, se juntan de la fraccion 59 a la 73, para dar 1.96 g.
Siguiendo la misma técnica de cristalizacion que para (A) y (B). se cristaliza
esta fraccion para obtener asi 1.19 g. de p.f. 228230 C. (Isomero 2 del epo-
xido, Xla).

Los puntos de fusidon de la mezcla entre lus tres fracciones nombradas
antes se obtuvieron con los siguientes resultados: Entre (A) v (B) no hay
depresién en el punto de fusion. mientras que sucede lo contrario entre (A) y
(C). y (B) vy (C). Se procede a juntar las fracciones (A) v (B) que parecen
ser iguales, obteni¢ndose asi 1.75 g. de p £.220-224"C. (Izomero o del epéxido.

XIb). [2]D -66.9 (cloroformo).

De esta manera se consique separar los dos 1isomeros que en la reaccidn se
obtienen mezclados

5 a. 6 2 -epdxido de 22a-\-espirosten-3-ona (Xlla) . —0.50 ;. del 2z epoxido
cetal se disuelven en 50 c.c. de acetona v se agreyan Q.05 g, de acide para
toluensulfonico. La solucién se refluja O hr., se vierte en agua con hiclo, el
precipitado se filtra y se secu para obtener asi 0.3% g. del 5 2 6 : -epovido de
22a-A%-eprirosten-3-ona, de p.L1S7-191°C. & max, 222 vy 240-242 mu. log. E.
3.17 y 3.10 (que indica la presencia de una pequeia cantidad de V- 3-cetona
como impureza).

58, 61 epoxido de 220- N* cespirosten-3ona (NHb)  —~Siguendo of mismo
mctodo'sq tratan 0.50 g. del 5 & -epoxido-cetal, para obtener 0.38 4. del 5 &
6 b -epoxido de 22a- A% -espirosten-3-ona de p.d. 180 185°C.

6 B -cloro-22a-espirostan-5 2 ol 3-one (N1a) —Una mezcla de 0.59 g.
del 5 a, 6 o -epoxido de 22a- \" -espersten - 3-ona. 35 c.c. de metanol y 0.50 2]‘
de clorhidrato de piridina se refluja dos horas v se vierte en agua con hiclo.
El precipitado formado se filtra v se seca, obteniéndose 0.39 g. de 6 & -cloror
22a-esprostan-5 a-ol 3-ona de pf. 235.240 C. ‘ »

. La reaccion de Beilstein para halogenos es positiva. demostrando asi la adi-
cién del cloro. Al infra-rojo el producro muestra bindas de carbonilo a 1700
cm! (cetona) v oxhidrilo libre.

5 a -cloro-22a-espirostan-6 ¢ ol 3 o (XHIbY . —Unag mezcla de 050 g

e R -
del 5 B. 615 -epoxido 22a-espirostan- 3 ona, 25 ¢ce.de acetona v 0,50 g. de clor-
hidrato de piridina se reflujis dos horas. La solucion s vierte en agua con hielo,
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DISOLVENTES

Benceno-hexano

3
0
"
"
(1]
e

v

Benceno

.

CROMATOGRAMA

PROPORCION

20/80
40/60
60/40

’"

60./'4(7

”

* + e e e e
-« 2 s 3

FRACCIONES

o 12
13 a 20
21 a 26

27
28
29
30
3t
32
33
3+
35
36
37
38
39
10
11
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
5¢
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

P.£.°C.
Nada

106-113

105-f14

106-116
105-112
106-116
110-120
113-118
105-113
107-115
108-116
HHO-114
116-118
16-118
122-126
115-120
110113
116-121
HIOQ-115
il6-125
F15-122
17-127
115119
109-114
{15-119
117-121
112-115
107-114
t12-11é6
i10-116
110-116
110-116
126-137
115-122
117-122
122-131
127-135
118-127
127-138
137-144
135-142
137-142
125-135
125-134
127-137
123-134
124-135
124-142

Nada

Nada

Nada

Nada




Las fracciones del ctomotagrama se nombinaron en dos fraccwpnes: En
In fraccitm (A) s=r redanen de la fraccion 27 a la 50, para dar 16 g.

En Ia fraceion (Bi. se revmen de la fraccion 51 a4 la 73 obtenitadose 3.7
@ que s eristalizan de g D12 g
cin con pf i

v aitoners

ancl aglis para

.
fracrajo- muestea banda de sahideilo libre.

Tomandn »n copnta I polacidad de eata fracadn (BY v por'axmlegm con
aten enve copncide de sste tipn de mezela parere ser que este, producto Consiste
serpcinlments de A7 andrasten 17 2 onl. Sin embargo, este producto se croma-
tagrafin nusvamente para ohtener un products mas honogéneo, usando 75 g.
dee alimine o tiends o dicolviendo ol producto en 40 partes de benceno y 60 de
hewane o ot el de disolventes we eluyen las tnicas fracciones crista

e, fre capdes wn repnen en doe frarciones:

Fog b Froeeion (0}, e abticnen 038 g que se cristalizan de metanol-
aguss, dondn Uag g de p IO

Por fovcinn (1) peay 0 g v we cristahiza segan la téenica segquida para
Ia Praceton (01 whaenisido aei 0 de pofted 1667 C.

FL punto de fusion de B mezcle de estas dos fracciones no sufre depresion,

auponicndons que smboe san el pismo producto vose procede o juntarlas, para
a e vV andiesten 170 ol de p 1624165 C

toner i 197

) efe A mndeodien b0 ol NV ——8e disuelven 1.20 .
de v androsten 1 ol co 02 e de solucian de acide perftalico en éter, que

contiene 4% 3% wg e ade peracade Seodera reacoionar T8 hiro o temperaturd

$opate

ambisnte, e lva con soluvion de carbenate de osodio vocon agua destlada
haeta pentrabelad §oe colnodn etores e v con sutlatn de sodio v ose CVARDra
A cnguedad pavs b P2 G0 Goe s vnstadizan de acetona hexano vose ob
oo o P ON o bl e ecpovndo de v aadrosten 17 50 ol de o plt 1300
IO Ta preaebe s dables Bigadoee: con tetramtrometano es negativa, {a)
Y0 S gelaretoran) oonddntea roie de banda de oxhidrilo libre.

G broen cndenrane 317 0 el (NVIHD =i mezela de (W86 g de 3
nepavidhandeoatan T Lol 6% o de cloroformaoa v 13 el de acide brom-
Bidviero aciero, we anita wedin hora & fomperatara ambiente. La solucion se
dilnve con 10 v o de cloreforma e dava con solucion de carbonato de sodio
voeon agun destibads bt neutrahidad Lo solucion clorotersncs se evapora
vooequedad voel residun se cnstaliza de acstonacheseno, obieniendo asi 0091 g
de by Brashedem s Condse o 8 127 03270 T poeba de Beilstemn para hala-

CFTY L e eyl En

Y producie co denelee ee 990 partes de beneeno v 60 paries de hexano,
paca cromataaratiacio vobee 30 g de wilice. Las fracciones eristahmas se eluven
con 50 partes doe bencens v 20 de hexano. las cuales se crstalizan de acetona-
hevana, obtenicade asi O30 g del derivade bromade de p.1145-152°C. el
cual me recuitatiza con o mismon diselventes para tener ¢f producto pure de
p 61O 107

I S




Analisis. Calculado para C.JH .OQ.Br: C.61.45:H . 8.42:Br.21.52¢
Encontrade- .61 7OH 8 80, Br 22 027

$-hromo-androstan- 3 17 Gong (VI A una solucion de 0.20 4. de
4-bremo androstan- 317 0 dil en lU cooode acide acétice se le agregan gom
4 gota una colucidn de D08 o de aado cromien en 4 cc. de acido acético al
807, L solucidn se dc;;x reacvionar o temperatura ambiente una hora v ose
vieste vn oagua oo nelos B precprado <o filtea v se obtienen asi 0.05 g. de
d-hromoe andractan 117 diona de p 119122 °C

Acetato de 3 1 4 cepoxide andresean-17 0 ol (NIN) —~Una mezcla de
050 g de 314 2 epaxidoandrostan-17 o ol 3 el de piridina v 3 cco de
anhudride acétion se vahente al bano de vapor durante una hora v se vierte ¢en
agua con ducle Fiopreciptado wo filtra v se eristatiza de cloruro de metilene
melan: )i paca <dar )’l godel aeetato de 300 4 eponidorandrostan 17 0 -0l

de pf 15018570 P DY 2T 8T e 00 L aguas ndr- s¢ concuentran
para ebtener O 21 g .‘dh wones del msmo producto, de p B177 1830
Por crsctalizaviones cucesivas con Jos mamos \hcn!\'cmc.\: «¢ obtiene la

muected anabitcd de p fIST080 O
Anabien Calcalade para oL O - 73 Se: e 7or
Fncontrade C© C75090 11967

Avetaro de octioeolan 1Y L ol Tona (NXIV) =50 g0 de oacetato de tes-

tosterona disucltos en o0 ¢ oo de acetato de ctufo se ludrogenan a temperatura
ambicnte v o preson atmao-feriva on presencia de 3oy de k\xmli:;\dor de paladio
en carhon ol 5¢¢ previamente hidrogenado en 30 x‘.c. de acetato de etilo. En
el transcurco de 75 hiro toma of vopvalente de 095 mols de hidrogeno, cuspen-
diendose Lo abiorcion de hidrogeno por simsma. La soleaion se filtra v ose
evapora o sequedad, para obtener asi 37 3 g0 (No tiene absorcion selectiva en
e} ulteavioletad Fote producto consiste de una mezcla de los compuestos alo
v onormal

La mezche anteror we disueive en 050 ¢ de metanol v se le agrega
(50 . de acetato de sodey en 200 cos de metanol v S0 gL de clorhidrato de
semtcarbazida en S0 ¢ de agua destifaday v ose refluja una hora, el preci-
pitada formado se filtea, obteniendose 2873 g, de la semicarbazona del deri-

vado alo (NXID

E} filtrado se evapora o sequedad para dar 37.74 g de 1o semicarbazona
del derivado nornad (sennicarbazona de etiocolan 17 ¢ -ol-3-ona, XXI1IT).

La semicarbazona anterior se trata con S0 c.o) de acido acético, 18 c.c. de
acido prravico, I8 e de agua v 1750 g0 de hidroado de potasio v ose reflua
una hora, agregando cada 10 nune 40 oo de aguas La solucion se vierte en
agrra con hielo v el producte se extrae con cloruro de metileno. se lava con so-
lucion de carbonato de sodio v con agua destifada, se seca con sulfato de sedio
vose evaport o sequedad, para obtener ast 3332 gL de un residuo eristalino que
we disuelve en 40 partes de benceno v 00 de hexano, se cromatografia sobre
1250 g de alomona aevada

IR T



CROMATOGRAMA

DISULVENTES PROPORIION FRACCIONES PG
Eetirent-lwenan sl AL i Nada
- 2 120-125

3
% H41-146
* . S 141-146

I3 - e 7
‘ - S 139.143

- - ]
. 10 141-145

- 11
‘ - 12 140-144

" y 13

60,40 14 141-145

15
" ” 16 141-145
# i4d e ]7

. " ’ 18 141-145

" e » 20 ]41-1.}5
" s ve 2]

v - 22 141-145
80./20 2 141-146
) - 26 141-145
N N : - . 28 141-145

X3 ‘e " 29
Benceno-hevano 80/20 30 141-145
" 32 141-145
. . , - 34 141-146
) ) . 36 141-146
38 130-138
" " 39 115-120
" . " 40 115-120

" " " 12 132138

~49.



DISOLVENTES PRGPORCION

Benceno-hexano R0/20G
Benceno 7 100

FRACCIONES

44
15
16
47
48
19
50
51

P.L.°C.
125-130
115-130
115-130
115-130
115-130

115-130
Nada

Nada

R N
SR



Lax fraceiones cristalinas se combinan v se eristalizan de acetona -hexano,
obteniendo asi 19.50 g. def acctato de etiocnlan-17 ¢ of-3ona de p.f. 142-146°C.,
que no baja en mezcla con una mucstra auténtica del producto.

Acerats dé S bromo-ciioveian-17 & of 3eona {XXV).—A una solucion de
2 g. de acetato de etocolan17 0 cobl3ona en 50 e de acido acético se le
agfegan gota a4 gote v agqitando @ temperatura ambiente 5,40 c.¢. de solucién
de hromo eo doude acetico que contiene 192 myg. co de bromo. La solucion se
dega reaccnnar g temperatura amboente durante dos horas, se precipita en
agua cnn hielo v el producto se [ltra v se seca en el desecador. El acetato
de 4-bromo-chic 17 o ol-3ona obtemdo pesa 249 g con pf175-179°C.
{descampnncion. La reaccion de Beilstem es postiva

Tratamento del acetato do i bromao-ctiocolan V7 4 -of-3-ona con floruro de
plata (XXV1i ~Una solucion de 0.00 g. de acetato de 4-bromo-etiocolan-17
ool 3ona, 20 o0 de acetomitride v 025 g0 de floruro de plata en 1 cc
de agua destibada se agits anco horas a una temperatura de 10-50°C. y se
vierte la «alucion en agua con elo. Bl producto se extrae cen cloruro de
metifeno. se lava con colucion de carbonato de sedio v con agua destilada y se
seca con sulfato de spdia. Lo solucion de cloruro de metileno s¢ evapora a
sequedad al vagio, para dar vn restdus aceitoso que pesa 034 gq.. ¢l cual se
cristaliza de acetona hesano, ebtenendo asi 0.24 g, de un producto cristalino
con pt172.174-C.

[1 anahsis clemental demostro que el compuesto fluorado no habia side
obtemido yva que Liomolecula del esteroide no se encontro fidor.

Acetato de d-yodo-ctocolan-17 8 -ol-3oona (XXVI).—~Una mezcla de
1.89 g. del acetato de $-bromo-ctiocolan-17 ¢ -ol-3-ona, 50 c.c. de acctona y
6 g. de voduro de sodio se refluja durante 17 hr.; la solucién se vierte en agua
con hiclo. se filtra ¢l precipitado y se seca en el desecador, para das 1.70 g.,
de pd152:157°C. (descomposicion). A una parte del producto se le agregan
unas gotas de acido sullirico y al calentar suavemente se desprenden vapores
violeta, demostrando de esta manera la presencia de yodo.

Tratamiento del acetato de <-yodo-ctiocolan-17 8 -ol-3-ona con Jloruro de
plata (XXVI).—A una solucién de 1.70 g. del acetato de 4-yodo-etiocolan-17
i -ol-3-ona en 20 co. de acetonitrilo se le agregan 0.47 g. de floruro de plata
en 1 c.c. de agua destilada. La solucion se deja reaccionar cinco horas a una
temperatura de 50-607 C., se vierte enseguida en agua con hielo y el producto
se extrae con cloruro de metileno. La solucién de cloruro de metileno se lava
con solucion de carbonato de sedio v con agua destilada hasta neutralidad,
después se seea con sulfato de sodio y se evapora a sequedad al vacio. Ef re-
siduo formado nesa 0.73 . que cristalizado de acetona-hexano da un producto
que pesa 053 g de p £ 155-158°C. (descomposicion), & may, 240-242 mu, log.E
2.6. El anilisis elemental demostrd que en la molécula del esteroide no habia
flaor.

il experimento se repite en las mismas condiciones pero reflujando durante

5 -



¢, e} producto se extrae con cloruro
snato de sodio v con agua destilada
¢ metifeno se evapora a sequedad al
; 1 0013 a. que =e crstaliza de acetona-
ueto con pf 249 2547C) v que pesa 0.09 g. Este pro-
oo mismox diwolventes para obtener un producto de
elemental demostréd que la molécula del esteroide no

e en conclusion gue ¢l acctato de 4-flaor-etio-
sido obtenido.

- ool Fong por sapamficacion del acerato
3. del acetato de enocolan-17 2 -ol 3-ona, 200
le potasio en ]

Y cc. de agua v 0 cc. de
neutrahiza
N

con Jacido acético y se

do fermado se hiltra v se h\'.‘l con agua
sdo avi 1801 g, de enwcolan 17 2 ol-3-0ma
metleno metanal para obiener 16.88 g. de puf. H’

conouna muesirg Sutennca ac u(nnl.m 17

[

"‘lg"‘..l Z‘A"IE Won Li-‘.' “i g.
» de tofeno se cahenta a
semperotura ambiente. Se
ara de sodio v ose agita
_de hexano
agua v ose
fistra y se
g. de 4-hi-

obtienc la

vas cNNNDY —1 g de 4 hidroximetilen-etio-
‘ <t:lado sobre hidréxido
cratury ambier aresian atmasférica en
Ui aaiadi en hon al 1070 que habia
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17 hr. La solucion se vierte en agua con hiclo, el producto se extrae con cloruro
de metileno y se lava con solucion de carbonato de sodio y con agua destilada
hasta neutralidad. La solucion de cloruro de metileno se evapora a sequedad al
vircio para obtener asi un residuo que pesa 0.13 g. que se cristaliza de acetona-
hexano para tener un producto con p.f.249-254°C. y que pesa 0.09 g. Este pro-
ducto se recristaliza con los mismos disolventes para obtener un producto de
.£.200:262°C. El analisis elemental demostréd que la molécula del esteroide no
contenin floor, de donde se sacéd en conclusién que el acetato de 4-flaor-etio-
colan-17 & ol 3-0na (XXV1) no habia sido obtenido.

Preparacion de la etiocolan-17 & -ol-3-0na por saponificacién del acetato
(XXVIH) —tina mezcla de 20 g. del acetato de etiocolan-17 8 -ol-3-ona. 200
c.c. de metanol v 8 4. de hidraxido de potasio en 20 c.c. de agua v 40 ce. de
metanoel <o refluga unn hora, la solucion se neutraliza con acido acético y se
vierte en aaua con hiclo. El precipitado formado se filtra v se lava con agua
dextilada hosta neutrabidad, obteniendo asi 18.01 g. de ctiocolan-17 & ol-3-ona
que e crintahza de cloruro de metileno-metanol para obtenter 16.88 g. de p.f.142
e L que no baja en mezcla con una muestra auténtica de ctiocolan-17
-ol-3-0na.

tohidecximetdenegiocolan-170 ol 3-ona (NXIXY, —Una solucion de 4 g.
de cnocolan 17 2 col-3 ona en 80 ¢ c. de benceno libre de tiofeno se calienta &
chullicon para ehminar fo humedad v ose enfria o temperatura ambiente. Se
le aaregan 5 coo de formato de etilo v 1.2 g de hidruro de sodio v se agita
durante cinco horas en atmosfera de nitrogeno. Se agregan 100 c.c. de hexano
voee Oltra Ja sal de sodio (XNX)L que se disuelve en 300 ¢ de agua vy se
acrduba von aedo clorhednies diduido: el precipitado . rmado se filtra y se
Fava con agua para chiminar el eveeso de acido, obten . Jose 5.59 g. de 4-hi-
drovimetlen etiocolan 17 & ol 3onas de pf.150-155°C.

Por cntalizavones sucesivas con los mismos disolventes se obtiene la
muaestra anabtica de p o0 162°C

Analeas Calenlade para CLHLO L 2 C75.43:H 95010 .
Ponconteado 75210 THO409¢

Yometil cooeal 0 17 5 of-3ona AINXXD) . —1 g. de 4-hidroxi-netilen-etio-
colan 17 5 ol Yon diseelto en SO cco de metanol destilado sob @ hidréxido
de potavio, e idrogena o temperatura ambiente v presion atmosférica en
presenci de 040 g de cotahzador de paladio en carhén al 1097 que habia
sido previamenty drogenado e S0 ¢ de metanol. En el transcurso de dos
horas toma el vquivalente de F 8 mols de hidrogeno, suspendiéndose la ob-
soncton de hidvageno por s moamas La solucion se filtra v se evapora a sequer
did ohtemendose TOY g e |Hw\lll(h\ cristalino el cuil se disuelve en 60
pevte de beceno v A0 de hievano para ccomatografiarlo xobre 50 g. de alne
i tieada

Pas hrocowones ceedahnas e eluven con 70 partes de benceno v 30 de
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Las fracciones cristalinas se eluyen con 80 partes de benceno y 20 de éter
y se combinan pira obtener un pro(.ructo que pesa 0.21 g, que se cristaliza de
acetonn-hexano para obtener asi 0.20 g. del acetato de 4-metil-etiocolan-17 &
‘ol-3-ona de p.f165-172°C.

24-didromo-androstan-3-17 & -diol (XXXVI).~Una mezcla de 3 g. de
2. 4-dibromo-androstan-3-17-diona. 200 c.c de metanol y 0.60 g. de hidruro de
sodic y boro en 10 c.c. de agua. se deja reaccionar 30 min. a temperatura
ambiente y se¢ refluja una hora. La solucién se enfria a temperatura ambiente
y se vicrte en agua con hiclo. El precipitado de 2.4.dibromo-androstan-3.-17
& -diol obtenido asi pesa 2.9 g.. de p.f.225-233°C.

Aandrosten-17 & -ol (XXXVIL).—Una mezcla de 0.50 g. de 2.4 dibro
mo-androstan-3-.17 . -ol. 35 c.c. de acido acético v 2 g. de zine en polvo se
refluja dos horas y la solucion se filtra en caliente para eliminar el exceso de
zinc. El filirado se vierte en agua con hielo y se extrae el producto con cloru-
ro de metileno; se lava con solucion de carbonato de sodio v con agua destilada
hasta neutralidad. La solucion de cloruro de metileno se evapora a sequedad
al vacio, dejando 0.45 3. de un residuo aceitoso, el cual se disuelve en bence:
no-hexano (10.90). para cromatografiarlo sobre 25 g, de alimina activada,
Con la mezcla de benceno-hexano (10 90) se obticnen las fracciones cristalinas
que pesen 0.25 4. de Veandrosten-17 ool Por cristalizacion de  acetano
kexano. ¢ obtienen 0.13 g del N-androsten-17 ¢ -0l de pf145-130°C. La
prucha pare dobles higaduras con tetranitrometane ¢s positiva,

2-yodot-bromo-androstan-3-17 dicna { XXXV . —Una mezcla de 3 g.
de 24-diobromo-androstan 3, 17 diona. 250 ¢.c. de acctona v 2 g. de voduro de
sodio es reflupada 35 min. La solucién se vierte en agua con hielo, se filtra el
preapitado v ose lava con agua destidada; el producto asi obtenido se seca en
el desecadar, para dar 290 g, pf195:220°C. (previo encogimiento a 125°C).
Al calentar una parte del producto con unas gotas de acido sulfarico se des
premden vapores violeta que demuestran ia f{ormacion del 2-yodo-d-bromo-
andrascan V17 Jdiona

Doyedo b bvemo andiesaan 317 o diol (NNXXIX) . —Una solucion de 2.99
i cbe 2 vodot Bromo ansbiostan 3017 dona en 20 el de metanol se trata con
B o0 de Brnbiao de sodie v boro en 10 e de aygua, dejando reaccionar dicha
aolticion HE min o tamperatura ambiente s rethjandola despuds una hora:
s vierie en o oagna o duelo voel preapeado formado se biltra vose seca en el
e Gandan Plote "lllll\l(,hl\‘ Jdeo! yodo o lm\nm-.nh!roxmn»ﬁ 17 diO] pesa 2.8
g ocon g 20 0O A Batache von unas pgotas de acido sulfarico se despren-
denr vapoaes violeta de vado

N oondiosten U2 o ENNNVID U solucion de 1207 g de 2-yodo
P bionine andeostan VLS e el en 000 ©o de aonde aeetivo ae trata con 72 g,
de ehin en polvoe aoaethee ducate dos horas v ose Bltra en cshiente para el
aeiat b v e e o T Bloade s veetie enagues von hieto v el preducto

Wt e s b Wde nvthoo v e biva con salnaon Jde o carbonato de scdio




y con agua destilada hasta ncutralidad. La solucion de cloruro de metileno se

evapora a sequedad al vacio quedando un residuo cristalino que pesa 9.63 g.

Se cromatografia sobre 300 g. de alimina activada y las fracciones cristalinas

que se eluyen con 4Q partesr de benceno y 60 de hexcno, se reunen en una
Analisis. Caleulade para C..H _.Q.McOH C. 783811, 11.84%,

sola fraccién (0.28 g.p.£.00-102°C), que mucestra prucha positiva para dobles
ligaduras.

Encontrado: C.79,58.H.10.59,.

Tosilato e androsterona (XL —Una mezcla de 5 g de androsterona,
5 g. de clorura de tosiin y 30 ¢ de piriding, s¢ deja reaccionar 12 hro a
temperatura wmbicnte ¥ se vierte ¢n agua ¢on hielo, El producto se extrae con
clorure de metiieno. ¢ lava con acido clorhidrico diluido para climinar la pi-
ridina v con agua destilade hasta nentralizar ef exceso de acido. se seca con
sulfato do sodio v ce eviporoe o oequedad. Bl residvo asi obiensdo so cristaliza
de acetena-heveno para obioner 5231 g0 del tosilita de ardiestecona de pf168-

170°C.

Ncandrosien 17 -cne (XL —Una mezcla de 2 . de wodate de andres-
terona, 2 . de acciato oo anhidre, 20 oo de acido acctico glacial oy

2 oo de anhidrido wocion se refluga Ginco horas, se vieste en agua con hiclo
y el producin se evtiae con Cloretorms. Lo sajucion clarolormaca se lava con
carboniio de sedio s con agua destdad s hasa neutradidad, v secs con sulfato
de sodio vy ose evaporioLoseguedad A reades ce e agrecan 30 cel de inetanol
y 050 g de hidirosido de potasio en ocel de ague v 3 oo de omenimoll La
una hora, se concentra o la mitad de ou volumen, s agrega
vose entrias Bl preapitado se tiltea v ose Lava con agua desti
lada hasta nevuahdd: dicho precpitado pesa 113 g, que se cromatografia
sobre 60 . de alumina cctivada, L fracciones cristalina. de Aandrosten-
17-0ona (092 g.). re cluyen =n 20 partes de ben:eno y 80 de hexano, el
cual se cristihza de cloruro de metileno metano! para obtener a1 075 ¢, de
p L0 1067C que no sufre depresian en mezcla con una muestra auténtica
del compuesto.

T TR .
SQIUCTON 20 1e i,

agra destineda v

Por otra parte, 1 g, de toxilato dv androsterona en 5 co. de colidina, se
reflaga 30 min. vy ve vierte en aqua con hielo, Bl precipitado <o filtra v se Tovi
con ayua desidada para elimaar L coliding, obteniendo oo 0,54 '; de A
androsten 17-0ona de p L1000 104 g no sufre depresion en mescla con una
muestra autentica del derivado v

Aeerorn de N Lddiecten-t 7w ol (KBIV ) Ui olucinn de 20 q. de
Voandrosten 17 0 ol co G0 cos de piadima y 20 e de anlirdeido acéticn ne
calienta una hove cn b bano de vapor v oae wierte oo aguy con hoela, 1) pro-
(lll((() LeoeniEae Cono ol A nretihena T !.’I‘.'il Ly .'uulr) "f“lhuhn’u (lllliitl(),
COn (_';n)'v;yn..'d :‘Ig‘ ‘(!(i](' ot eyt b ety ll}ll{ul, ’,.. -ln.’l;« )U); (l(f ("('n‘“ru
de mettbeno se cvca con o suibiae die i o ) e aporarla o wegiedad we obtiens
un residuo cristaline del aoeaie de N Ldieoren 1Y 0 6l que peea 1670 g

P85 03 C.




Acetato de 2,3-epéxido de A*-androsten-17 B -of (XILV).—A una solu-
ci6n de 16 g. de acetato de A*-androsten-17-8 -ol en 110 c.c. de éter se le
agregan 290 c.c. de una solucion de acido perftalico en éter que contiene
48.52 mg./c.c. de pericido y se deja reaccionar 15 hr. a temperatura ambiente.
La solucién etérea se lava con solucién de carbonato de sodio y con agua hasta
neutralidad, y después de secarla con sulfato de sodio es evaporada a se-
quedad y cristalizada de acctona-hexano. obteniendo fina pequefia cantidad
(0.01 g.) de un producto descenocido de p.£.165-175C. El filtrado se con-
centra para obtener 2.42 g. del acetato de 2.3-epoxido de A*-androsten-17 g
-0l de p.£.99-105°C.. el cual se recristaliza con los mismos disolventes para
tener un producto de p.f.111-112°C.

Analisis. Calculado para C.,H..O. :C.75.86;1,9.70%.
Encontrado: C,75.71;H.9.46"¢.

17-monoacetato de 2-cloro-androstan-3 =2, 17 § -diol {XLVI).—~A una
solucion de 2g. de acetato de 2.3-epoxido de A*-androsten-17 £ -ol en 50 c.c.
de cloroformo (enfriado en hiclo) se le pasa una corriente de acido clorhi-
drico gaseoso seco durante 10 min. La solucién se lava con carbonato de
sodio y agua hasta neutralidad. se scca con sulfato de sodio y se evapora a
sequedad, obteniendo asi un producto cristalino (17-monoacetato de 2-cloro-
androstan-3 o, 17 B -diol) que pesa 1.88 q..p.£.193-195¢C., [a]D +15.0!
(cloroformo). Por cristalizacion con los mismos disolventes sc obtiene el pro-
ducto puro de p.f.220-221°C,

Analisis. Calculado para C.,H..O.Cl :C.68.36:H.,9.01 :Cl,9.619%.
Encontrados: C.68.64;H.8.93:C1,10.71 ¢,

Acetato dc 2-cloro-androstan-17 & -ol-3-ona {XLVIl).—050 g. del 17
monocetato de 2-cloro-androstan-3 2, i7 B -diol en 60 c.c de acido acético se
trata gota a gota y agitando con una ¢lucion de 0.10 g. de acido c¢rémico en
0.5 cc. de agua y 5 c.c. de acido ac ico dejando reaccionar la mezcla du
rante dos horas a temperatura ambicn v verticndose después en agua con
hielo. El producto asi obtenido e cris ¢ ‘iza de cloruro de metileno-nietanol.
-obteniéndose 0.65 g.. p.£.175-.180°C. Es ¢ producto se cromatografia 0.40 g. del
30 g. de aliimina neutra. En las fracciones mas polares se obtienen 0.40 g. del
acetuato de 2-cloro-androstan- 17 § -ol-3-ona de 1. 195:198°C.. que por recrista-
lizaciones con cloruro de metileno metanol se tiene el producto puro de gk

198-200°C.
Analisis. Caleulado para C,FH.,, O Cl :C.68.74:H.8.52:C1.9.66%.
Encontrado :C.,69.17;H.8.90.Cl.7.757; .

En fas fracciones menos polares se obtienen 0,17 g. de p.1.206-200¢C., de
un producto no identificado, ‘ o

!-7'monou('ct:ztn de 2bromo-androstan-3 o 17 5 -diol (XLVII) . —A una
solucién de 0.50 y. de 2.3epovido de Nandroaten-17 & -0l en 30 .. de cloro-

~50—



formo se ie agregan 10 c.c. de solucién acuosa de acido bromhidrico al 259
y sc agita durante una hora. La solucién cloroférmica se lava con sulfito de
sodio y agua hasta neutralidad y al evaporarla a sequedad se obtiene un
residuo que se cristaliza de cloruro de metileno-hexano, obteniedo 0.04 g. de
la bromhidrina de p.f.130-135°C.

Tratamiento del acctato del 2.3-epdxido de A-androsten-17 B-ol con
acido fluorhidrico acuoso (IL).~A una solucién de 1 g. del acetato de 2,3-
epoxido de A*-androsten-17 ## -0l en 50 c.c. de cloroformo se le agregan 220
gotas de acido fluorhidrico acuose al 50¢. La solucién se agita 30 min., se
lava con agua destilada vy se cvapora a sequedad, obteniendo asi 1.03 g. de
residuo que sc disuelve en benceno para cromatografiarlo sobre 60 g. de ala-
mina neutra. Las fracciones cristalinas cludidas con 25 partes de benceno y 75
de éter y con éter pesan 0.50 g.Por cristalizacion de acetona-hexano se obtie-
nen 0.30 g. de p.£.210-215°C. Se prepara el producto puro por cristalizaciones
sucesivas con los mismos diolvente, el cual muetra p.f.209-210°C. El analisis
clemental demostro que el compuesto fluorado no habia obtenido, ya que
la molécula del esteroide no contenia halogeno. Por los valores analiticos en-
contrados se concluyd que el compuesto obtenido era un triol.

Andlisis. Calculado para C..H.,0,:C,71.96;H.9.78¢,.
Euncontrado :C.71.55: 11,044, F O, .

17-moroacetato de androstan-2,3,17 ¢ -triol (IL).~Una mezcla de 0.50 g.
del acetato de 2.3-epéxido de \-androsten-17 B -ol, 15 c.c. de tetrahidrofu-
rano. 1 c.c. de agua y 2 cc. de acido perclérico 3 N., se deja reacionar a
temperatura ambiente durante 24 hr., se vierte en agua con sal, se enfria y se
filtra; el precipitado formado pesa 0.54 g.. p.f.185-200°C. Por cromatografia
sobre 25 g. de alamina ncutra, se obtienen las fracciones siguientes: Prime-
ramente las menos polares gue son cluidas con éter v con éter-cloroformo
{75:25) las cuales reunidas pesan 0.16 g. y que se cristalizan de acetona-he-
xano obteniendo asi 0.14 q. de p.£.254264°C., que por cristalizaciones suce-
sivits se tiene en producto puro de p.f.268-270°C.

Analisis, Calculado para :C., 1,0, :C.71.96:H,9.78%%.
Encontrado: C.72.85;11.10.59¢¢.
Las fracciones mas polares se eluyen cor 25 partes de benceno y 75 de

hexano, las cuales pesan 0.10 g.. que cristalizadas de acetona-hexano pesan
Q.09 g. de p.£.192-1979C.. de un producto no identificado.



CONCLUSIONES

1.—Se lograron separar los isomeros 2 y i del 3-cetal de diosgenona, aunque
tos rendimicntos obtenidos fucron bajos. Se comprobé que al abrir la ligadura
del epoxido con clorhidrato de piridina. se obtiene respectivamente el derivado
6 8 «<loro v ¢l 3 = -cloro.

2.—~8¢ sintetizo. también con bajos rendimientos, el A -androsten-17 ¢ -ol,
del cual se preparo el epoaxido en 3-1 Este altimo sc usé para sintetizar la
correspondiente bromhidrina (4 bromo-androstan-3 £, 17 & -diol).

3.—Por hidrogenacion del acetato de testosterona se obtuvieron los com-
puestns ale y nomal mezxclados. que se separaron a traves de sus semicarba-
zonas. La semicarbazona del derivado normal por medio de aado pirivico re-
genero el grupo 3-ceto. para formar el acctato de etiocolan-17 3 -ol-3ona.

4.—Con ¢! acetato de ctiocolanofona, se sintetizéd el 4-vodo. poc intercambio de
dicho acetato con hamo en acido acético.

5.—Por medio del derivado 4-bromo se sintetizo el 4-yvodo, por intercambio de
halogeno,
6.—No fue posible obtener el compuesto 4-flitor segun las técnicas usadas de
intercambio de halogeno. o partir del compuesto bramado o vodado.

7.—La 4-metil-ctiocolanolona se sintetizod con bajos rendimientos a partir de
la etiocolanolona con formiato de ctilo, hiduzo de sodio v finalmente por rna
hidragenacion catalitica del derivado hidrosimetilénico.

8. —Se sintetizo tambien a4 metl-etiocolanolona por metilacion directa con
yoduro de metilo. En L misma forma se prepare el 17-acetito con bajo ren-
dimiento,

9. — L1 Nandrosten-17 1 of se preparo a partir del acetato de 2, -Cdibromao-an
drostan-17 % -0l Jona y del denvado 2 vodo-t-bromo. En ambos casos o
rendimientos fucron pocos satisfactorios,

10.—La orientacion de Lo doble hgadur formada en fa elimmacion det tosdate

de andosterona, se llevo a cabo en la misma poucion gue en los compuestos
d , 5
B0 wea que forma un derivado A%

JONEY) B -



1.—~Con ¢l acetate de Neandronten 17 & ol e prepard el 2 3 epoxido.
pd y &

tratamiento de cste p{nmn con acdo ciorbidaon o brombidrico dio lugar a la
formacidn de la correspondiente clnshadeina o hovwhabina

l2 ~El tatamiento <del 2 ?r;\msam anterier crn avde Hurhidnico no produjo
la fAuorhidrina deseadn I,n st fugar we ferma r’ 2 Vel vorrespondiente.

13.~La hidrolisis del 2.3-epavide por medio de saider perciorico produjo un 2,
striol diferente al del parrafo 12 Probablemente se a0 de esteroisomeras.

—60~
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