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CAPITULO 1
INTRODUCCION Y DISCUSION

La abundancia de plantas ricas en sapogeninas en
Meéxico, especialmente de la Dioscorea tokoro v de otras
especies de Dioscorea, de las cuales se extrae la diosgeni-
na, ha hecho que se realicen estudios diversos para lo-
grar la sintesis de hormonas sexuales masculinas y feme-
ninas a partir de ésta.

La diosgenina fué aislada por primera vez por Tsu-
kamoto () de un extracte de Dioscorea tokoro. Este mis-
mo investigador determing la estructura quimica de la
diosgenina. encontrando que posee un agrupamiento al-
coholico en posicion 3, una configuracion en beta igual
a la del colesterol v una doble ligadura en 5-6.

Por reduccion catalitica de la dissgenina, Tsukamo-
to obtuvo tigogenina, demostrando asi, que tiene la mis-
ma cadena lateral caracteristica de las sapogeninas este-
roidales saturadas.

Ll hecho de tener una doble ligadura en su ntcleo la
hace un compuesto mejor que la sarsapogenina y por con-
siguiente, se le pueden aplicar reacciones senejantes a las
('mplmdm con ¢sta v ocon otras sapogeninas esteroidales
con el objeto de e diminar la cadena lateral v obtener de-
rivados de la serie del pregnano v del androstano.

Fn la actualidad. las hormonas masculinas, la pro-
goesterona v las hormonas de las capsulas suprarrenales,
se preparan a partir de la diosgenina v de la sarsapoge-
nina: sin cmbargo, todavia no las hormonas femeninas
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del tipo de Ia estrona, debido a ésto se hizo el estudio para
ver si era posible lograr 1a obtencion.

La diosgenina se purifica del extracto alcohdlico obte-
nido de la planty ¥ que es la saponina, por reflujo con
acido clorhidrico, con lo cual se transforma en sapoge-
nina v despucs por reflujo con hidroxide de potasio en so-
lucion alcohdlica durante treinta minutos. enfriando pos-
teriormente v extrayendo con éter, | disolvente se des-
tila v ol residuo se cristaliza de acetona v acido acético,
El punto de fusion de la diosgenina asi obtenida os de
200-202°C.

Recientemente Klvne (3 g sugerido una nueva 110-
menclatura trivia] para las sapogeninas esteroidales em-
pleando o] térming “steroketal” para el sistema funda.
mental de anillos v conservando los otrog términog Yy nu-
meracion usualesg como: alfa, beta. iso, alo, epi. ete,

Para Jos Doctores G, Rosenkranz v ¢, Djerassi, (*)
esta nomenclatury presenta la ventaja de eliminar un
&ran nimero de términos triviales, pero a la vez adolece
de las siguientes desventajas: |° “ketal” se aplica a una
funcion determinada v siendo colocady como subfijo no
da lugar 4 ningung modificacion, por lo cual, 2¢ todos
los mrupos funcionales 1a)es como:  hidroxilo, cetona vy
arados de insaturacion tienen que ser colocados al prin-
cipio, oj, 2.3-dihifh*n\'i-l2-(‘0!()»:1"’-’22-isnstorokvtal: 3’ 1a ter-
minacion “4]". generalmente indjeq una funcion aldehi-
dica v difiere de la terminacion “an’ empleada universal-
mente cn g nomenclatura (e esteroides, Por o tanto, los
autores citados broponen el térming Uspirostan”, ya que
climina Jag anteriores objeciones,

Emplean el prefijo “spire™ debido g 1a cadena spiroke-
tal, caracteristica de Juy Sanogenings osteroidales.

Debe hacerse notar que el térming Uspirostan” inely-
Ve por definicion los dog dtomos (e oXiZeno sin darles un
simificado funcional v Que estos atomos 1y, pueden par-
teipar en ningung reaccion quimica 4 menos que ese
anillo spiroketal se abra,



Al usar csta nomenclatura la diosgenina recibe el
nombre de: -?x"-2’2-isospirostcn-3/3-ol.

En esta tesis s¢ estudiaron: en la primera parte, algu-
nos meétodos de obtencion  de 22-isnspimstu-1,4,6-tricn-
3.ona, a partiv de la cual v mediante aromatizaciones ¢s
posible obtener hormonas sexuales fermeninas.

Se penso que el meior camino para Negar a la subs-
tancia mencionada era la introduccion de dobles ligadu-
ras al /'*."‘-’.2'2-isnspirns\vn-ﬂﬁ-n], mediante bromacion 'y pos-
terior dehidrobromacion, va que los dobles enlaces son ca-
racteristicos en cierto tipo de hormonas.

I A materia prima que s¢ cmipleo fué la diosgenina
que ¢ encuentra ¢n grandes cantidades en la Reptiblica.
Para oxidarla a 20 jsospirosten-3-ona. ¢ aplicaron el
met do de Oppenauer v la oxidacion con trioxido de
crol o,

Fl primer procedimiento (Y ha dado burnos resulta-
dos en la oxidacion de grupos oxhidrilo en '3 esteroides.
Fs ¢ método ha cido empleado en ol estudio de derivados
de las vitaminas A v Daue requieren el uso de un agente
oxidante selectivo debido a la presencia de dobles ligadu-
ras v debido al alto costo de los materiales.

Adkins v Frankhn han pr()pm'(’innndn una amplia in-
vestigacion de las condiciones necesarias para la oxidacion
de alcoholes con cetonas el presencia ce butilato tercia-
rio de aluminio. Cinco son las prinriymlos cetonas emplea-
das: acetona, metil otil cetona, ciclohexanona, bencilo y
para benzo gquinona.

Aun cuando las tres primeras cetonas sufren polime-
rizaciones, la acetona v Y. ometil cetona son importantes
debido a su bajo costo v facil separacion del producto de
roaccion: la ciclohexanona es ntil debido a su alto poder
de oxidacion v a su rapida accion.,

Con respecto a la para bhenzo guinona s¢ puede decir
que tiene pran tendencia a condensarse ¥ puede interfe-
rir ol aislamiento del producto final.

15



Algunas de estas cinco cetonas presentan ventajas en
oxidaciones especificas. Aun cuando el bencilo reacciona
lentamente y es dificilmente separable, es un buen agente
oxidante en la preparacion de cetonas o aldehidos que
destilan de la mezcla de la reaccion a una temperatura
inferior a 100°C. FEl bencilo v la quinona pucden em-
plearse en la preparacion de cetonas con punto de cbulli-
cion de 100-200°C. La metil etil cetona y la ciclohexano-
na son especialmente adecuadas para la oxidacion de com-
puestos de alto peso molecular tales como los esteroides.

Oppenauer afirma que el equilibrio de la reaccion se
desplaza en favor de la dehidrogenacion del alcohol en
presencia de un exceso de cetona oxidante. De acuerdo
con esto, Adkins v Franklin encontraron que para la oxi-
dacion de un alcohol simple las mejores proporciones son:
20 nioles de acetona o metil etil cetonal de 3-10 moles de
ciclohexanona v de 1-3 moles de gquinona o bencilo para
una molécula de alcohol por oxidar. Ta proporcion opti-
ma es: de 40-80 moles de cetona por mol de hidroxi-este-
roide.

Como solvente en la reaccion para reducir la tenden-
cia a la condensacion se emplea benceno, tolueno o dio-
xano que algpunas veces facilitan la reaccion,

Fl esquema de la oxidacion es el siguiente:

r

§> CH-OH + Al (Obut. ter), — lI:> CHO Al + R >C=0

5

R . R”
— S oem -+ “HO/
- R.> C 0 - > ( }10_“\—‘1

5

R}

Fl exceso de cetona es para desplazar el equilibrio de
la reaccion hacia la nueva substancia o sea la cetona,

La oxidacion de Oppenauer se puede Hevar a cabo a
In temperatura ambiente o a mas altas temperaturas,

Fl segundo mdétodo o sea la oxidacion con trioxido
cromico se lleva a cabo protegiendo: 1" el doble enlace
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mediante bromacion en las posiciones 5-6 y despucs oxi-
dando el agrupamiento OH con triéxido de cromo en aci-
do acético. Formada la cetona. se elimina el bromo usan-
do polvo de zine v acido acético.

Debido al mejor rendimiento v a su facil manipula-
cion, se prefirio el primer método.

Obtenida la £4-22-isospirosten-3-ona, se procedio a la
obtencion de los derivados bromados:

1) La monobromacion con bromo succinimida nor-
mal. no es aplicable debido a los pasos intermedios guae
presenta para llegar al 22-isospirosta-1,4,6-trien-3-cna:
obtencion de 6-bromo-diosgenona, posteriormente dehi-
drobromacion con colidina para obtener diosgen-4,6-3-
ona. Bromacion en 2 v dehidrobromacion para llegar al
producto final.

Debido a la dificultad para obtener el segundo com-
puesto, el método fu¢ desechado.

2y Se bromd el acetato enol de A-22-isospirosten-3-
ona, que presento las siguientes desventajas: a) obtencion
del acetato enol de :'-22-isospirosten-3-ona que implica
un paso mas, bh) una segunda bromacion v posterior dehi-
drobromacion.

3) La tribromacion con bromo y acido acético dehi-
drobromando poesteriormente, nos dio 23-bromao-22-isospi-
rosta-1.4.6-trien-3-ona. la posicion 23 se dehidrobroma-
ria con polvo de zinc ¥ metanol, pero habria la desven-
taja de posibles reducciones a los dobles enlaces, por lo
cual este método fuc tambien desechado.

4) Un buen método v de alto rendimiento es la di-
bromacion con bromo v icido acético. Una dehidrobro-
macion con colidina. conduce directamente al producto
deseado. Solo es necesario purificarlo mediante cromato-
gramas, lo cual no presenta ninguna dificultad. El 22-
isopirasta-1,4.6-trien-d-ona ast obtenido es importante para
la sintesis de hormonas sexuales femeninas. (%)
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Actualmente la trienona de la serie androstannna se
usa para la sintesis de esas hormonas. Fste trabajo s¢ rea-
lizO para ver si €s posible efectuar con ¢l 22-isopirosta-1,
4.6-trien-3-ona otro tanto.

Otro método para la obtencion de esta substancia es:
la tribromacion en 56,23 del acetato de A®-22-isospiros-
ten-3B8-ol que presenta una serie de inconvenientes: debro-
macion de la posicion 5,6: saponificacion del acetato de
la 23-bromo-diosgenina; oxidacion de Oppenauer a 23-
bromo-A*-22-isospirosten-3-ona. Con este producto se pen-
saba hacer una dibromacion en la posicion 2.6, posterior-
mente dehidrobromar esta posicion con colidina y la po-
sicion 23 tratarla con polvo de zinc v metanol, pero no
se siguio el proceso porque habia la posibilidad de redu-
cir alguna de las debles ligaduras en 146 y ademas ©s-
taba el hecho de haber obtenido va el 22-isopirosta-1,4.6-
trien-3-ona por el método 4.

Fn la segunda parte de la tesis se obtuvo 17-etinil-
androtan-17-ol, que tiene importancia por ser el probable
substituto de la ctinil testosterona que realmente es hor-
mona femenina y no masculina como pudicra suponerse
por ser derivado de la testosterona.

Aun cuando la etinil testosterona (") tiene solamente
una actividad equivalente a la tercera parte de la pro-
gesterona administrandola por via subcutanea, sin em-
bargo, administrada por via oral es mucho mas activa
que ¢sta.

La ctinil testosterona fué introducida a la Clinica Meé-
dica en 1941 bajo el nombre de Proluton C.

I.a obtencion de 17-ctinil-androstan-17-ol, es un pro-
ceso que 1o presenta mayores dificultades. Las precaucio-
nes que deben tomarse son: trabajar en medio carente de
agua y ver que no existan flamas alrededor del aparato de
adicion del acetileno. Fste procedimiento se llevo a cabo
por el métedo de Nef, en el cual, una cetona reacciona con
acetileno v sodio 0 potasio metalicos formando un com-
plejo que al ser hidrolizado con acido clorhidrico deja en
libertad el cuerpo buscado.
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Una primera hidrogenacion nos dio 17-vinil-andros-
tan-17-o0l. Para hidrogenar se usé como solvente piridina
que controla perfectamente la reduccion impidiendo el
paso al radical saturado.

La reaccion del 17-vinil-androstan-17-ol con el tetré-
xido de osmio (1) es un métods elegante para la oxhidrila-
cion de una doble ligadura. Consiste ¢n la adicion de este
reactivo al compuesto vinilico en un solvente no acuoso,
a la temperatura ambiente, y en la division reductora
del éster osmico resultante.

I.a reacciéon tiene ventajas al ser aplicada a compues-
tos valiosos, aun teniendo en cuenta que el reactivo es ca-
ro y venenoso. El metal sin embargo, puede ser recupe-
rado. Este método ha tenido un use muy extenso para la
oxhidrilacion en las series hormonales.

La reaccion se verifica en éter absoluto o en dioxano
absoluto, a la temperatura ambiente y s completa de 2
a 4 dias.

Fl éster osmico se convierte en glicol al ser refluja-
do con una solucién de sulfito de sodio en solucion acuo-
sa-alcoholica o con sulfito de sodio y zinc en polvo. Un
método atn mejor de hidrolisis, es tratar el éster con for-
maldehido alcalino o con acido ascorbico en frio.

I.a Gltima hidrogenacion tuvo como solvente al ace-
tato de etilo ¢l cual permite la reduccion hasta 17-etil-
androstan-17-ol.
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CAPITULO II

DIOSGENONA, ALGUNAS DE SUS
REACCIONES

“A0-22-is0spirosten-3-ona’’,

Oxidacion por el método Oppenauer — 1

A 10g de #.%-22-iso0spirosten-38-ol se anadieron 500 cc.
de tolueno v 75 cc. de ciclohexanona vy se destilaron de
40-50 cc. de Ia mezcla para eliminar humedad. Entonces
se agregaron 20 . de butilato terciario de aluminio y la
mezcla se reflujo dos horas (el refrigerante con tubo de
cloruro de calcio), se anadieron 50 cc. de agua y ¢l tolue-
no v el resto de ciclohexanona se destilo con arrastre de
vapor.

Il aceite residual se extrajo con éter, se lavo cuatro
veces con acido clorhidrico diluido, dos veces con sosa
caustica diluida vy después con agua hasta neutralidad. Se
sechd sobre sulfato de sodio anhidro v se evapord a seque-
dad. Fl residuo se cristalizo de cloroformo-metanol.

El producto obtenido (8 g. 80.8%) tenia las siguientes
caracteristicas: punto de fusion 182-184°C., [als™ 639 (x),
Amax, 242 mu.

Notas:

[ Ver las formulas al final de la Tesis,

(x) Todas las rotaciones se tomaron con cloroformo,
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Oxidacién del A%-22-isospirosten-38-ol con trioxido cromi-
co (*): — 1L

Una solucion de dos gramos de diosgenina en 50 cc.
de acido acético glacial se enfrio a 20°C y se anadieron
4.8 cc. de solucion normal de bromo en acido acético.
Después de quince minutos se agregaron 10 ce. de dcido
acético al 90% v un gramo de trioxido de -romo conser-
vando durante la adicion de la solucion la emperatura a
25°C. Se dejo reposar durante treinta minutos y la mez-
cla se virtio en un litro de agua con hielo. El producto
asi precipitade se extrajo con éter que se lavo con agua,
Se anadicron dos gramos de zinc en polvo y 100 cc. de
acido acético, la mezcla se calentd en bano de vapor para
destilar el ¢ter, despudés otra porcion de dos gramos de zinc
fu¢ agregada. calentando el producto en baio de vapor
durante uaa hora.

El precipitado se filtrd, concentrandose el filtrado al
vacio. Il residuo aceitoso se extrajo con éter que se lavéd
con solucion de carbonato de sodic. v despucs hasta neutra-
lidad con agua. Fl ¢ter se evapord a sequedad v 2l resi-
duo obtenido se cristalizd de pentano (L4 g 70.7%), p.
de . 184-186°C. Si la diosgenina no se hubiese transfor-
mado totalmente el punto de fusion descenderia a 140-
148°C.), Tale®™- 1228, A max 240 mu.

6-bromo- /4422 sospiroscen-3-ona, (" - I

30 g. de &0.22-isopirosten-2-ona se disc lvieron en 700
cc. de tetracloruro de carbono, se destilaron 50 ce. para eli-
minar humedad, se anadieron 13.3 g de N bromo succi-
nimida v la mezcla se reflujo en medio anhidro has-
ta que subio a la superficie la succinimida hbre Ctiempo
de reflujo de hora v media a dos horas'. Se enfrio la
mezcla, después se filtré lavandose el precipitado con un
poco de tetracloruro de carbono v pesandose la succini-
mida libre ¢4 g,

El tetracloruro de carbono se pasd a un embudo do
separacion y s lavo dos veces con agua. se seco sobre sul-
fato de sodio anhidro, se filtrd v destild al vacto concen-
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trando el solvente a que quedaran unos 50 cc. El residuo
se diluvo con hexano cristalizando asi el derivado broma-
do Se obtuvieron 18 g, (50.1%). p. de f. 218-220°C, » max
242 mu, [a]»?%-32,15.

L.a muestra analitica se cristalizdé de cloroformo-me-
tanol.

Andlisis:
Cﬂlculad() para C-_q I'I:m 0:1 Br: C,65.91; H.799; Br,]627.

Fncontrado: C,65.64; H,8.2; Br,16.90%.

2.—Obtencion con bromo acetamida normal y ace-
tato enol de A4-22-isospirosten-3-ona: — IV

a) Obtencion del acetato enol de diosgenona: ('%)
32 g. de A'-22.sospirosten-3-ona se reflujaron con 40 cc.
de anhidrido acético v 40 ce. de cloruro de acetilo duran-
te noventa minutos en ambiente de nitréogeno a una tem-
peratura de 95-1057C. Despucs de este tiempo. el produc-
to s¢ evapord a sequedad al vacio, El residuo aceitoso se
disolvio en clovoformo v se virtio en 250 cc. de etanol.
Fl precipitado obtenido se filtrd, se lavo con agua y se
seco. obteniéndose 26 g (85.4%0  p. £ 222.228°C. La mues-
tra analitica se cristalizo de ¢ter sulfirico-hexano.

Andlisis:

Calculado para C, Hio O C76.44:; 11,9.51.

Focontrado: C,76.8+4: 11,9.87%.

Bromacion con N bromo acetamida: ('Y

17 g de acetato enol de diosgenona se disolvieron en
250 cc. de acetona v en diez minutos se afiadio una solu-
cion que equivale a dos moléculas de N bromo acetami-
da o sean 6.6 o.. se adicionaron también 13 g de ace-
tato de sodio con tres meléculas de agua de cristalizacion
v 300 ce. de agua. Después de anadir 8.8 cc. de acido
acctico la mezela se dejo reposar a temperatura ambiente
durante noventa minutos, se agrego <uficiente agua para
precipitar el producto, se filtrd v lavo con agua. Se obtu-
vieron 12 g (71O, p.ode {0 204:208°C, A max 236 mu,
[aln?=40.7.
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Dibromacion de 2'22-isospirosten-3-ona, — VI

Una solucion de 50 . de diosgenona en 1200 ce. de
éter anhidro se enfrio a 0°C. v manteniendo esta tempera-
tura se anadieron 6 gotas de acido bromhidrico en acido
acético v desde un embudo de separacion, gota a gota,
38.8 g. de bromo disucltos en 250 ce. de acido acético, ve-
rificando la adicion en aproximadamente quince minutos,
Se agito un poco v el matraz se tapo dejandolo reposar me-
dia hora a una temperatura entre 0-10°C. Despuds de
este ticmpo, se filtro el producto lavandose con éter frio
(45.1 g., 6575). Las aguas madres se destilaron al vacio
y despuds de filtrar v lavar con ¢ter frio se obtuvieron
11 g (16,190, Una segunda concentracion del agua ma-
dre v posterior filtracion dejo 4.6 g, (6.5,

El punto de fusion del 2,6-dibromao-."*-22-is0spirosten-
J-ona es 205-207.

(a)o?-13.93, A max 250 mu.

La muestra analitica se cristalizo de cloruro de meti-
leno-metanol,
Analisis:
Calculado para C.: 1., 0. Br: C56.74: 1L6.87: Br.27.97.
Encontrado: €56.72: HL.7.08: Br.2g8. 14"
Q,G,!ﬁ-tribmnm--""-'-2‘.!-isn\pimstvn~;§-mm. - \'H1
_10 g. de diosgenona se disolvieron en 400 cc. de ¢ter an-
l'u(.lm., se adicionaron dos gotas de dcido bromhidrico en
acido acético ¥ despucs lentamente desde un embudo de
separacion 11.65 g de bromo en acido acético. enfriando
la solucion durante la adicion. Se dejé reposar durante
treinta minutos a temperatura ambiente, Después se fil-
tré el producto v se lavo con ¢ter frio. Se obtuvieron 8.5 .
(53450, Lalv™-22.64, N max 252 mu. p. de . 207-2087C.
Las aguas madres se concentraron al vacio v despuds
de filtrar se obtuvo un rendimiento de 133", cquivalen-
te a 2.1 g La muestea analitica se cristalizo de clorofor-
mo-metanol.
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Analisis:

Calculado para Ci: Hi; 0: Br3: C,49.97; H,5.73; Br,34.63.
Fncontrado: C,50.4 II,S 32; Br,34.9%.

DEHIBROMACIONES: (')

Diosgen-4,6-dien-3-ona: —V

2 g de 6-bromo-44-22-isospirosten-3-ona  (obtenida

con bromo succinimida normal v diosgenona), se reflu-
jaron con 10 cc. de colidina destilada (en medio anhidro)
durante treinta minutos. Se dejo enfriar la mezcla, se filtro
el precipitado que se lavd con éter. Fl filtrado se diluyéd
con ¢ter. se lavo con acido clorhidrico diluido por cinco
veees para eliminar restos de colidina, haciendo la opera-
cion en embudo de separacion: después se lavd con agua,
con solucion de carbonato de sodio v con agua hasta neu-
tralidad. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro
v evaporo a sequedad. Se obtuvo un residuo aceitoso de
A max 280 mu, Este valor es caracteristico de la diosgen-
4.6-dien-3-ona.
22-isospirosta-14.6-trien-3-ona, — VII

Fsta obtencion sigue varios pasos: 1° Se obtuvo H4-22.
isospirosten-3-ona por el método de oxidacion de Oppe-
naucr. 2° Dibromacion posterior para tener: 2.6-dibromo-
AL-22.4sospirosten-3-ona.

La dehidrobromacion se efectud en la forma si-
guiente:

50 g, del derivado dihalogenado seco se reflujaron
con 300 ce. de colidina destilada durante una hora. Se fil-
tro despues el precipitado (bromhidrato de colidina, solu-
ble en aguad v ose lavd con ¢ter. El ¢ter v el liquido fil-
trado fucron lavados con acido clorhidrico diluido para
climinar restos de colidina, después con agua, con carbo-
nato de sodio diluido v con agua hasta neutralidad. El
fter se evaporo a \vqu('(lad v ‘ol residuo se cristalizo de
acetato de ctilo-metanol, 27 g (75.87%),
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Al dehidrobromar grandes cantidades de derivado
bromado, conviene hacer el reflujo en un matraz de tres
bocas, en una de las cuales se adapta un agitador meca-
nico, en otra un refrigerante protegido con tubo de clo-
ruro de calcio y la otra boca cerrada con un buen tapon
de corcho.

El derivado obtenido presento las siguientes caracte-
risticas: A max 222-256-296, {a1n*"-105.4. Prueba de Beils-
tein poco positiva.

Con el objeto de purificar el producto. se hizo un cro-
matograma con aliimina lavada con acetato de etilo, reu-
niéndose las fracciones que entre si guardaban relaciéon
respecto al punto de fusién, rotacion v espectro a la luz
ultravioleta. La prueba de Beilstein fuc¢ negativa,

Al final se hizo muestra analitica cristalizando de
acctona:

Analisis de 22-isospirosta-1 4.6.-trien-3-ona:
Calculado para C.: H,. O.: €.79.37: 11.8.88:

Encontrado: C.79.50; H.8.467..

(ale®™104.5, X max 258 300,

23-bromo-22-isospirosta-1 4.6-trien-3-ona, - IX

A2ga de 2.6.'23-tribmmu-.“»‘-BB-isn.\pimstvn-fﬁ-una se-
cos, se les anadio 10 cc. de coliding destilada v se reflujo la
mezela durante treinta minutos Cadaptado al matraz un
refrigerante con tubo de cloruro de calcio). Al final del
tiempo se filtro o) bromhidrato de colidina, se anadio éter
al filtrado e} cual se lave con solucinn de dcido clorhidri-
co. despudés con agua. con solucion de carbonato de sodio
v hasta neutralidad con agua. Se seco sobre sulfato de so-
dio anhidro. se filtro v evaporo a sequedad. Fl residuo se
cristalizd de metanol 1.5 £, (666" p. de f. 196-200°C.,
[«]n*-82.6, X\ max 216-286

La muestra analitica se cristalizd de acetona.

Analisis;

Calculado para C.; I, O Br: (L66.51; H.
Encontrado: €.67.02; H.

7.23: Br.16.40
7.56: Br.16.90%
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23.hromo-A4-22-isospirosten-3-ona:

a) Acctato de 5,6.'23-(rihmn1(.)-22-isospiro:?,ten-?’ﬁ-ol: ")
- X

Una solucion de 15 g. de acetato de diosgenina p. de
£ 195-197°C en un litro de acido acético a una tempera-
tura de 20°C fué adicionada de una gota de acido brom-
hidrico en acido acético y 10.5 g de bromo disueltos en
10 ce. del mismo acido acdético. Se dejd reposar treinta
minutos la mezcla v despuds se virti6 en agua helada,
filtrandose luego el producto. Fste se secOd y recristalizé
de acetona. 20 . (160%), p. def. 170-172°
bh) Acctato de ’23-1)1‘01:10-/.'.\"'-2’2-isospimston-BB-ol: — XI

Una mezela de 20 g de acetato de 5,6,23-tribromo-
diosgenina. 8.75 g de yoduro de potasio y tres litros de
alcohol etilico, se reflujo durante dos horas. al cabo de
las cuales, se virtio en agua y se extrajo con ¢ter. La so-
lucion etérea fué lavada con solucion de tiosulfato de so-
dio v agua. la evaporacion hasta sequedad del éter, dejo
i residuo que se recristalizo de acetona, 14 g. (84.3%), p.
de f.177-1797C,

¢! ’..’3-1)1'“111()--"."’-'.22-i.«)5pi1'()51(‘|1-3ﬁ—()]: — XII

Fl producto anterior se saponifico calentiandolo en
bafio de vapor con 100 cc. de solucion de potasa causti-
ca alcoholica al 17e durante diez minutoes. Despuds se vir-
16 en agua fria. se aciduld con acido clorhidrico diluido,
filtrandose al vacio v neutralizandose con agua. Il pro-
ducto se recristalizo de pentano. 12 g (89.5%), p. L. 195°C.

Se tomaron 10 g de este derivado para formar 23-
bromo-7: =22 isospirosten-3-ona, = X111, haciendo la oxi-
dacion por el método de Oppenauer:

A 10 g de 93 hromo-diosgenina se anadieron 500 cc.
de tolueno destilade, 75 ce.de ciclohexanona y se destila-
ron de 40-50 ce. para eliminar hunedad;: despucs se agre-
garon 20 g de butilato terciario de aluminio y la mezcla
se reflujo en medio anhidro durante dos horas. al cabo
de las cuales se adicionaron 75 cc. de agua. haciéndose
arratre con vapor de agua del tolueno y restos de ciclo-
hexanona, El residuo obtenido despuds de 2.a 3 horas se
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extrajo con éter el que se lavé con acido clorhidrico dj.
luido, con agua y sosa caustica diluida ¥ después hastq
neutralidad con agua. Il residuo de la evaporacion de]
» 3 . . s 40O »
eter se recristalizo de acetona, p, f, 222.294 C, ["]n‘"’-27,24,
A max-242-244 mu.

La muestra analitica se cristalizd de acetona,

Analisis:
Calculado para C,; H,, O Br: C,65.91, 1,7.99; Br,16.27.

Encontrado: C,65.98,; H,8.01; Br,16.44%,

28



CAPITULO III

ALGUNAS REACCIONES DE 17-VINIL-
ANDROSTAN-17-OL

17-ETINII-ANDROSTAN-17-OL: (*Y) — XIV

A 5 g de potasio en pequeitos fragmentos, se les adi-
cionaron 71.6 cc. de alcohol amilico terciario seco (com-
probado el estado anhidro del solvente mediante prueba
con sulfato de cobre anhidro) y se colocaron en un matraz
de tres bocas enuna de las cuales se adapto un refrigerante
de aire protegido por tube de cloruro de calci ) anhidro,
las otras dos bocas con sendos tapones de corcho. El ma-
traz se calento en bano de aceite a 105°C d-bido a que
despucs de dejarse a la temperatura ambiente durante
tres horas, todavia se encontraban restos de potasio sin di-
solver, Con el calentamiento se logrd la total disolucion
de aquel Cen unas dos horas). La mezcla ast obtenida se
le hizo pasar nitrogeno para prevenir el obscurecimien-
to de la misma.

Mientras esta reaccion se verifica, a 5 18 g. de andros-
tan-17-ona se les anadio 78 cc. de tolueno redestilado se-
co. Se destilaron de diez a veinte centimetros ciibicos pa-
ra remover cualquier huella de humedad.

Se anadio entonces la solucion de androstan-17-ona
suspendiendo el paso del nitrogeno iniciado dos horas
antes y comenzaindo la corriente de acetileno vigorosamen-
te durante quince minutos v despucés lentamente duran-
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te 16 horas. El esquema ilustra el aparato de la adicion,
Debe tenerse la precaucion de que no existan flamas alre-
dedor de ¢l

Después del tiempo citado, se suspendid el paso del
acetileno. La solucion roja se pasd a otro matraz, se adi-
cionaron 700 cc. de agua v se mezcld vigorosamente, La
solucion se neutralizo con dcido clorhidrico diluido; el
punto de neutralizacion es facilmente notable por el
cambio de color: de rojo paso a blanco, El matraz se ca-
lento en baio de vapor a 957C. durante sesenta minutos,
verificandose mientras tanto la disolucion de nuestro pro-
ducto o sca 17-ctinil-androstan-17-0l, en la mezela de to-
lunl-alcohol amilico terciario.

Dos capas transparentes se formaron: una colorida
acuosa y otra de color amarillo. La mezcla se destild re-
cogiendo unos 400-200 ce. de agua que arrastra el toluol
y el alcohol amilico terciario. Después de enfriar ¢l ma-
traz, se filtraron los cristales al vacio, se lavaron con agua
caliente v se dejaron secar en desecador, Se obtuvieron 5
g (88.5%), {a]o™.35.84, p. £. 155-157°C. La nmuestra ana-
litica se cristalizd de hexano.

Analisis:

Calculado para C;, H,. O: C.83.94; 11.10.73.
Encontrado: C.83.72; 11.10.36"...

I7-"INIL-ANDROSTAN-17-0L: (%) . XV)

7.68 g. de 7-ctinil-androstan-17-ol. 120 cc. de piridi-
na anhidra v .5 g de paladio-sulfato de bario o paladio-
cfn'hnnam de calcio: se hidrogenaron hasta tomar una mo-
l(.'(‘.u!n de hidrdgeno, se anadio entonces acetato de etilo,
filtrindose v evaporandose despucs la solucion hasta se-
quedad al vacio,

Il t'(‘s'uh:: ACeltoso se extrajo con oter, o] cunl fue la-
vado con dcido clorhidrico diluido, agua, solucion de car-
bonato de sodio v hasta neutralidad con agua. Fl éter se
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sech sobre sulfato de sodio anhidro, en seguida se filtrd
y evapord a sequedad. Al anadir hexano y enfriar, el pro-
ducto cristalizo, obteniéndose 6.94 g (95.6%), p.f. 124~
126, {aln®® -}~ 1.2,

Al preparar la muestra analitica se obtuvo una ro-
tacion = + 2y p.f. 129.5-130°C.

Analisis:
Calculado para C., H;, O: C.83.38: H.11.33.
Encontrado: C.83.54: 11.11.48%.

17-ETIHL-ANDROSTAN-17-0OL: — XVI

6.5 g. de 17-vinil-androstan-17-ol, 35 cc. de acetato de
ctilo ¥ 0.150 g. de paladio-sulfato de bario se hidrogena-
ron durante quince minutos, despucs de los cuales, la mez-
cla no tomd mas hidrogeno. Se filtro la solucion, después
se evapord a sequedad cristalizandose el residuo de hexano.

Se obtuvieron 0.35 g (7140, de p. de . 116-117°C,
{ale?.7.2,

Analisis:

Calculado parva C,, 1., O: C.82.83: 11.11.92,
Fncontrado: C.82.81: 11L.11.80%.

17-ISOALLOPREGNAN-1720 21 TRIOL —~- XVII

Una solucion de 2.2 ¢ de 17-vinil-androstan-17-ol en
75 ce. de éter anhidro se colocd en un frasco ambar de
tapon esmerilado v se le anadio una solucion de 2 g. de
tetroxido de osmio en 10 ce. del mismo solvente. Se agre-
garon 0.2 cc. de piridina que actiia como catalizador. ¥l
frasco se dejo en reposo durante ciento veinte horas, al fi-
nal de las cuales se decanto el hiquido a otro frasco ambar.

Fl éster Gsmico del 17-vinil-androstan-17-0l se paso del
primer frasco esmerilado a otro matraz con 50 cc, de eta-
nol y se anadieron 4 g, de sultito de sodio heptahidratado
en 100 ce. de agua, reflujandose la mezela durante tres y
media horas con el objeto de hidrolizar el éster, Después
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de este ticmpo, el didxido de osmio se filtré con celita, el
precipitado se lavé con alcohol etilico caliente y el li-
quido filtrado se concentrd a un volumen aproximado de
20 cc. virtiendose después en agua helada. El aceite ob-
tenido se extrajo con éer que se lavo con agua, secandose
después sobre sulfato de sodio anhidro, filtrdndose y eva-
porandose a sequedad. Fl residuo era de un color obscu-
ro. por lo que se disolvio en una mezcla a partes iguales
de hexano v benceno v se pasé al través de una colum-
na con 40 g. de alimina lavada con acetato de etilo, a
¢sta se le anadié después acetona y los liquidos obteni-
dos se concentraron dando un residuo cristalino 1.8 g
(73.06%) de punto de fusion 196-198°C. ‘

La muestra analitica presentd las siguientes caracte-
risticas: p.f. 219-220°C, [«1* -+ 73.16.

Analisis:
Calculado para C., Hy, Os: C75.4 ; 1.10.24.

Encontrado: C,75.32; H,10.21%.

DEHIDRACIONFES DEIL-17-VINIL-ANDROSTAN-
17-O1.. —-XVIII

a) A 05 gode 17-vinil-androstan-17-0l se le anadie-
ron 5 cc. de piridina anhidra, la solucion se enfrié en hielo
vV se agrego gota a gota, 0.3 ce. de cloruro de tionilo, se
tapo el matraz y se dejo enfriando treinta minutos al cabo
de los cuales se agregd agua; el aceite asi obtenido se ex-
trajo con ¢ter el que se lavé con solucion clorhidrica, con
agua, con solucion de carbonato de sodio v con agua has-
ta neutralidad. Despudés de secarlo sobre sulfato de sodio
anhidro v evaporarlo a sequedad, se obtuvo un residuo
aceitoso que teoricamente debia ser: 17-vinil-androsten-17.
No presento variacion a la luz ultravioleta v por conse-
cuencia, no hubo dehidracion.

b)) La variacion al método anterior consistio en usar
como agente de dehidracion ya no al cloruro de tionilo,
sino utilizar en las mismas condiciones 0.3 cc. de oxiclo-
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rure de fosforo. Se obtuve un vesiduo cristalino que tenia
el mismo punto de fusion del cuerpo original. Por consi-
guiente, no hubo dehidracion.

¢ Un tercer método consistiao en tomar 0.5 g, de 17-
vinil-androstan-17-0l, anadir 5 cc. de piridina anhidra, en-
friar Lu solucion agregando después 0.3 cc. de oxicloruro
de fosforo v dejando reposar treinta minutos la mezcla,
ya no enfriando en hiclo, sino dejandola a temperatura
ambiente,

Al verter en agua se obtuvo un aceite que se extrajo

et

como en los anteriores métodos, A max 256 mu,

& A una solucion de 05 g de 17-vinil-androstan-17-
ol en 5 cc. de piridina se afadio. enfriando en hiclo, 0.3
cc. de oxiclorure de fosforo v se dejo reposar Ta mezcla
durante 24 horas a temperatura ambiente, Al anadir agua
s¢ obtuvo accite que extraido como en los casos anterio-
res dio variacion a la luz ultravioleta igual a0 230 m.

Otra modificacion consistio ol eliminar la piridina
no lavando con solucion de acido clorhidrico el &ter sino
arrastrandola con vapor de agua, procediendo despues a
la extraccion etérea v lavado tnicamente con agua, Fl
derivado obtenido daba la prueba de Beilstein positiva.
por lo cual aquél se reflujd con potasa caustica v alcohol
metilico durante 45 minutos después de los cuales la mez-
cla se virtio en agua, se acidulo con acido clorhidrico v
se hizo extraccion con oter que se lava hasta neutralidad,
Llevado a sequedad dejd un residuo aceitoso 049 g
(39.59%) con prueba de Beilstein negativa v A mas igual a
256 mu.
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CAPITULO 1V

CONCLUSIONES

El presente trabajo tuvo por objeto fundamental es-
tudiar la posibilidad de emplear el A%-22.sospirosten-36-
ol (diosgenina) como materia prima para la obtencion
del 22-isospirosta-14.6-trien-3-ona de importancia para la
sintesis de hormonas sexuales femeninas,

Se obtuvo 17-ctinil-androstan-17-ol que puede llegar
a ser empleado como substituto de la progesterona,
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