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Capituls 1,
INTRODYCCION.

El desarrollo de 1la guimica de los esteroides puede ser
dividido en cuatro periodosl): Pre Historia {antes de 1900 ):
Cléasico (1900-1932): Moderno (1932-1947) : Contemporineo w-
(1947 & la fecha).

En los estudios preliminares , los trabajos estuvieron -
encaminados a im determinacidn de la férvula molsculer de - -
unos cuantos compuestos comunes.

En el periodo clisico, sin embargo, fuk casi completemen~
te elucidsde la estructura del nucleo. El trabajo conaistid es~
cencielmente «n una laboriosa degradacién y la determinacidn -
del temaio del nucleo. kste trabajo, que les valid a Wieland
¥ Windaus el premio nobel en 1928, 416 comp resultado lw - ~

"férmula ancigua' {(4I) , en la cual fueron colacados 2% d

i3
1
t

de Borache, Diels,Hellbron;Mauthnar ¥y Schendk "




"y

La primers sospecha de gua las estructuras tan lavorio-

damente deducidas por Wisland y Windaus pudieran ser errdneas

vino del alslamiento del hidrecarburo de Diels (AIX) por de -
hidvogenscidn con selenio del colesterol.
La @1tima prueba de que la férmula antigua debia ser co-

1)

rregida, se debid a los trabajos de Rayos "X hechos por Ber-
nal, que demostrd que una molécula teniendo la antigus eg ==
tructurs, no podia mer unm cristal.

En 1932, Losenheim y King sugirieron, que todo el tra =~
bajo clasico, junto con la fbérmula del hidrocarburoe de Diels
¥y los datoa Jde Bernal, podian ser representados on términos

o

de lg fodrmulse inil como la colocemos actualmente({AIIT). fsta

dltima estructura, sugerida casi simultdneamente por Vieland,

P .
s¢ probd wer correcta y lodos los repultados clasicos fueron

fcilmente faterpretades »n términes de ie ''nueve estructura’.

Perlodo Modernos ssite pericdo fué de desarrolle rapido,

PR e B AR T A

1oz estercides cono-

S on lumm gde ton esterales y acidos Wi o




liares. Entre los primefos sucesos de éste perfiodo, teremos
la elucidacibén de las estructurss de las hormonas sexuales -
(estrona, andromterona, testostersna, prcgcs?erona) que fue-
ron aisladas en muy pequefias cantidades (Butenandt, Ruzicka,
Marrian).

Pronto fueron diéponibleg metodos para la preparacidn
de iodos éstos compuestos (excepto la estrona), a partir del
colesterol, aunque se lograban bajos rendimientos.

La eatructura de lss normonazs s 1a corteza adrenal ¥y
muchos compuestes inactives relacionados fuercn también elu-
cidedos (Reichtein, Kendall, Wintersteiner).

Otros dos tipos complejos de esteroide, afortunsdamente
disponible en grandes cantidades, fueron las sapogeninas ¥y los
glucdsidon cardiacoes.

Tn el trabajo nrictice, éate periodo se diamtinguid por

¥ounn gerie de




8ls de snteroldes parciulmente aruvmiticos: squileninas,con -

des nucleos aromfticos, sintetizada per Bachmann sn 1939 y -

sstrona con un nuclee aromatico, sintetizada por Mlsscher -
en 1943,

Perfodo Contemporfineo: $ste porfods ha sido prictica -
gente dominado por la demanda de grundes cantidades de la hor--
mona spdrsnal cortisena y compuestes relacionados. Intentos ds
ls sinteais parcial y tetal de &ste material han interssado -

a todo laborutorisc relgcionado con la quirice de los estoroi-
den,

Aunque un culmico académico pueds criticar &#sta concens
tracidn de esfurrzeo = un dnico problema, 2l trabajo sfectua-

.
do sobre cortisona hu aclaredo muchos puntos laterales de in-

terés fundamuntal: nueves sactives,.nuevas rsacclonza,tipos -

o)

snoermeleon de freidn de nuclaos,eic.,vlc.; que han venido a -

o

sariquscar €] samps de is quigica orghnics, tunto dends el =
3 “ . R » :
punts de TLATS tsorive SORD ZrROUAO6.

Leg Snvemtigscionee on cortisons (especizlments satudios
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gunos ca6oe 86lo han side posible, por dos nodercsas baees:
cromatografia eon pupel pata la separacidn de compueaton en-
microcantidades ¥y ol smpectro infrazrrcjo, para su iden ifi-
cacibn en sacals dal miligramo.

La cromatografin en papel originalmente introducida en
otros cafipos por Martin, Gordon y Synge en 194k ha sido de -
serrollada en el campo de los estercides por anfaronia) en=-
1850, con sue trabajos sobre hormenas adrenccorticales en ~
oring normal.

El cradito por haber legrado la aplicacidn del espes -
tro infrarrojc en encals Masiva se debe ¢ Dobriner y R.N.Jo-
nes,

Un destacado descubrimiento da los fltimos ades (1952~
54%) fué 1as hormona mdrenscortical aldostsarcona: su aislamiene
to, la determinacidn de su estructurs j ou gintesis total ~

fueron logradss en custre sios por
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tres grur;(m an Londres v Hesiles (Simpson Talt, Re shieln, -
Hetitntain).
Ta sfntspis toltal ae un ssberoids cizplutaomenta raducide

fub finmlmente lograds en sste pevriodo. La primers sintesis -

complets fud descrits por Robert Robiheon y ls Fuiversidead -




de Oxford (1949) como culminacidén de 20 aflos 4e estudio en =
éste problema. Esta sintesis fue seguida por el brillante -
trabajo de Wocdward (Barvard).

Otres sintesis totales que se distinguiercn por la ee-
teresoespecificidad alcanzada en cada etapa, Iueron las de -
Sarrat (Merck) y Johngoen (Wisconsin).

Gn concepto tedrico impertante que ha sido de usc gene~
ral en la quimica azliciclics, es el de la conforracidn del -
niicles ciclohexano., La aplicacidn ae éste concepto. basade -
en los estudios de Pitzer y Hasssl, ha s;do debido principal-
menta w Bartou.

Bl gn&lisie conformacionsl es ahora uns parte sscencial
en la quimica organica, especialmente en el campo zliclelico,

g pruebn por sintesis tetal de nue los triterpenoides

retrpciciicons sen de hischo enterold con tres grupes metilos
sdicionnles, huce THcicermnnlz rensgrrice congrderay estos COM-

sicde llamzdos "trimstiles-

puestosn eatre loa eploproides;
tmice do Los teitevpeucides y aln de compues-

. (22
terclides, Lo gul

yeptonecy por 1o Lanto wl campe de las sabew

s b g,







Capitulo II

ANTEIOEZEDAEKNKT =S .

En la déceda pasada el hidruro de bore ; sodio e hidru-
ro de litio y sxluminie revolucionaren La reduccidn de grupos

funcionalen en la gquimica orgénicu.

De &stos ios

he

eactivon, el hidruroe dr boro y zodio ez -

unt agents reductor relgtivament ¢ que =s practicemente -
enpecifice pare el grupo carbonileo en aldehidos y cetonas.

Por otro lado, el hidruro de litio y asluminis es un re-
ductor bpatante enbrgico y gelectivo gue mtacs casi tcodos los
grupos reductibles, excepte dobles ligaduras y tenbién en és-
te casc, sl sc erncusntran suficientemente xctivadaa.

Pars lograr un agentc reductor intermsdic se buscd une
wexcls y proporcidn asdecunds de hidruros.

Experimentalmente oo ha sncontrzdo, gue el hidruro de -
bore vy sodic ern tetrshidrofurano en presencia de yoduros de —
l.tic v magnesic, »s capez 92 reducir fsteres sisples. En for
we slmilar scthan dlos hidruros de boreo y calclo.sstroncioe y -

[T
DRILT




En 61 curso de éstas investigaciones, H.C. Brown y cola-

3) ,
Loradores descubrieron que lm adicidn de triclorurc de alumi-
ric anhidre v otro halure metilico polivulente, como clorurcg -

ds galic, totrscloruro de titanio, provefa coluciones con ur &o
congiderable gumente en sas capacidedes reductorsa.

Asi, 1x combinacidn hidruro de bere ¥y ondio con trazas
de cloruro de zluminic, fuf e} veactive utilizado ey los expe-
‘rimentos iniciales de la reaccibn gue nos ocupa "Cis Hidrats -
cibn de dobles ligaduras™, la cual descridirewos mas sdelanie.

Log hidruros de boro y metales alcxlinos han sido afe
pliamente utilizados
ciongles . Ss cree que dicha reduccibn consiste mn un; trans -

ferencig de un fon hidrurc del &nidn compleje z usn centro defie-

-ivo organico.
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clents en ulectrones sn e

i

Bl diborene es canccido como un agente capus de redu~
cir rhpidsmente sldenides y cetouus, En &atas resccionsn se cree
funcicne & trevés e LR stgques & un centro rico en elactironas,

oo el prupe fupcionsl poy reducir.

5} dihorsno, somo ageste reducior dw tipe Acide dabaipesi-
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bilidad a una marcadsy A4 ferenain »n selectividad con los hie

L
-

deures de Loro palinos que eon agentes reductores de Lips bR

#lco, lc que 415 lugar r explorsciones de la votencia reduce

tors del dibarano.

cién de diglima (dime

de Doro reducs los

grupoa aldehldicos o ce

clorurcs de
tonicoe, mientras gque con =l diborano sucsde lo contrario.

., el pidruro de boro y iitio resmcciona -

mads facilmente con un &ster gue con grupos nitrile, mientras
que ¢l dibormno reacciona con mayor rapidesz cop un pitrilo -
que con un ugfupﬁmientc fgtaer,

FPinuimente, ls rapida reduccidn de un grupo carboxilice
contrasta marcadamentes con la usual estabilidad de &ste agru_

mAs comunes,

o osue uns aplicacion julclosa

arfan ponible unsa
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que implica ls convarsidn de la olefina al correspondiente -
trialguilboranc, dejasdo reaccionar la olefina en solucibn de
diglina & tatrshidroluranc in ?ﬁﬁf con nidruro de boron ¥y nRo -
dio 7 clorure ds sluminic.

81 trisiquilboranc sin previs purificacién e fécilmen_
te oxidado con perdxide de nidrbgeno aloaline sl boratoe, gqum -
bsjo las condiciones de 1a reaccibén pe hidrelinas al corregpon_
diente mlcohel en una s0Llu operacién; ain el winlamiento de -

ningune de 1oz ce intarmedios.

£n asts forma reacclonarod fhcilmente, olelinas simples~
como etilernc, ciclohexsno ¥ eptirenc @« 108 sorreapondientss -
trialauilboranos 5 cepdimientos da G0%.
Comtinugndc con eetas investigaciones, 108 mismos auto-

'”&) tesnubrieron gue ob 1, presencia de Siwpeg o organicos, -

o laa e.r-finaxz sop mircads I8 nilidad -

sebiente perp fOTmET les sorrespondien

: ; oL 05
Ler opregnobsrencs oo @sedlZiTnins de 90-95%
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Esta reaccidn recuerda la adizifn de aluminio hidrbgeno
8 olefines, ain ambargo é&sta Oltima requiere temperaturas ree
lativamente elevadas { 100° ) y scurre con facilidad sdlo en-
el caso de olefinas terminsles .:C = CH2

En cammblo, la reaccidn de hidrobormcidn procede rapida-
mente @ tempersturs smblente con olefinas de tipo eatructursl
Variade: etileno, propileno, l-hexeno, 2-hexweno, t-butileno,
2,4, 4 trimetil~l-pentenc; ciclopenteno, ciclohexenoc, sgtiveno
¥ 1,1 difeniletileno .

Aplicando ésta.rcaccién & ¢lefinas ciclicas, H.0.Brown

2
you 3weifal‘) sbaervaron que La reaccidn procade esterensgpe-

.
c{ficanmente @l agregar les slementos del agua, hidrogeno y -

oxhidrilo en une configurzcidn cis a la deble ligadura y en -

et

- . NPT PR )
Torze spuesta x ls regla de Markownirefrf.

$¢ poutisne gue el hidrbgeno se -

La r2gla dz Marhesh@ids

* g . l-
une sl carvons que contesga mayer nimerc de dtemos de hidro

camo Br en ic broehidrico se adicions al

gene,. B




carbonc que contiene menos 4dtomos a@s hidrbgeno. La adicidn
ds Br es alempre trans.

S8 tratd el 2-metilciclopenteno ¥ eonvirtid =n un veas-
dimiento de 85% & tpans-2-metilciclopentunol, date cago resul-
t6 on la formacién del iabdmero termddingnicamente mas estable.

Para comprobar l=s aptersoespacificidad, se tratd en las
miocmas condiciones, 2l l,2—dimetil~ciclohexeno, en Este caso
ase forma el isdmero menos aatable cis~1,2, dimetil ciclohaxs~
nol y a pesar de ello con un rendimiento de aB8%.

Ss consluyd que la nidroboracién de Brown ez und reac-
cibdn de hidroxilacidn altamente estersoespecifica ¥y no séloe
ocurre en configurasidn cis, sino  aue toma lugar del ludo
estéricamente menos impedldoe de 1a doble ligadurs.

Extendisndo Aota copscibn B gersvados scstilénicos Sotos

idrobo-

i ) s > [
mismon lnvestigsdores ohservaron qus & reaccidn. de

i intétd a in convar-
rocidn proves up nur¥o procadiniento aintético par

stzepiatinan de elte pureza ¥

sibn de amestilenos interuos =

* | . . ‘
de scutilgnos tarmineles @ 108 sorreapondisntes wldaltdon.

Latdlenun int E come owpentine
1.6 hidvobevsclidn de gcabilanos inkernns, 5 >




v 3-hexino, se 1llevé a cebo felilmente en solventss atéreos,
para formxr derivadeos de bSoro no saturados gque son transfor-

mados sz la correspondients olefina cis en presencim de &cide

del trialquiltiorano .
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81 producto abtenido en &st cism2-penieno, -
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frarrojo, -

por andlisis cromategrifico

indicd ser de tuta pureza, avroximadamente 100%, con 8blo =
. s .. )
Lraray del dadmers trans .

La directs del l-hexinoe no se 1ogré. EL -

50% del 1-nexino inicial

PC hebia regto nabia adicicnade -




Parz bloquear &sta d-ble adicibn, se utilizd un dialquil-
buraho, R?BH , con grupos alquilo abultadom, fAcilmente sinte -

tizado por hldroborucién del 2 metil 2 buteno .

En Apte cano la wdicidn @ i-hexine procedid facilments y

as obiuve una o© a l-hexenc en un 0% .
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r{ Cn} )~_ BE CH ( bﬁa ) ]ZB
H.BH + n-C,H_ C & CH s fz—C_,H CH = CH B RZ

a3

5 NN 143 -
H.C., Brows y KE. Murray’ ' reportaron un procedimiento ne

copversidén de derivados clefini~

catalitico conveniente pars ia

. través de la reaccibn de hidrobo-

Cuon &oconpussLbes &
e ¥op T Depioa,
Aux lhg CTLARGUOTRBOS 50D selativamente estables & & -
. e mmwsantiniesn de ser strcsdos por acide
R AR N FEA AL Tkt
auwLiiT

- \'c;tzq‘}‘- 80 GO Cﬂj—rﬁd%
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Un sstudio detallado de la accidon de los acidos carbo-
x£1icos ocobre las organoborancs reveld nue dos de los treg -
grupos puaden aser sliminados por exceso de acide & temperatu~

ra arbiente y loa tres grupos pusden ser gensralmente

o]
&P
o1
et
r
[4.5)
ot
oy
53
4]
L]
0
33
j ol
I
ot
¥

nades reflujando €1 organcboran

&

excese de fcido propidnice por Z2-3 horas.

~ oz s 2
NRBH 5. BY . (& :}ﬁcb‘a P R
= 7) r ~ PSS S Y Lo = 3

3 RCH = CH; < (R bﬁp b:z);z 3 F

Loa grupos alquile secundarios
nolisis mas rapidamenta gue 108 primarios
rir el boro a la posicidn terminm. pav fsomericsaidx ¢

antes de la adicidn del acido.
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R-C=¢C-C-1 BoHe ., R-C-¢C-
1 3 H
I\
1
boxt1 b
¥ c.C K c - - L -
R- CH,CH,CH, aerenrhex leo R - &7 AT

Fota fheil isomerizacidn y desplageniento térmico sugle-

« la existeucia de un répido ¥ mbvil scuililirie enire el or
P -

o 1

61

ganobcrane, la olefina ¥ le ligadurs vore~hidrégend . L

! §
BR s ¥ -~ C - ¢ = BR.
2 t i

[

A i e e

La primera apl.catidn de la hidroboracidn de Browa al -

10)

campo de log esiersiden, *ué repartads por W%, Jd.Bachter:
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Como en ol caso de las olefinas simples, el colesterol
por tratamiento con diboraao, dié un dimlquil diboranc, casi
cusntitativamente; smubsecuente oxidacibén alcalina mostrd una
estcr&osel¢ctivg adicibn-cis de agua, tantc por la parte 08
terior { principalmente } como frontal del 2sterol .

En cambio, bajo las mismas condiciones, la reaccidn de
SB~pregn~9(1l *en2-3,20 diona,bis{cyclic atilen-acetallfracasb.

Respecto a #sto, un estudio independiente llevado a ca ~
ba per F. Sondhcimcrll) , reveld que éata falta de reactivi~
dad es debide s Ls presencia de unm unidn A/ B cis, resultande
ds sllo un izpedimento estérico de la doble ligadura 9(31)
Por ouro lade los i&,&g(ll} eshesroides, no sor apreciae-

blemente impedidom y &stos compussntos, A« hecno, se ha encon-

. - 4 . 1 e T - o
trudo alors que resccionan por el método de Brown, pars dar -

: ”
1lez-hidroxi sshberoides, con le configuracién U~ on el carbdn

G: iz curl respresente un nuesvYo metodo 4til para la introduc -

Fy AT

c1hn de un ETUpO 11-0XLEEARLE @ onisicicds -




Ds éstos resultados se puede deducir que la hidroboracién
de esteroides, ocurre predominantemente por airds de la doble -
ligadura, con ¢is-adicidn de borine; la subsecusntas oxidasiébn -~
e hidrdlisis al alcohol libre, se supone gue procede con reten-
cibén de la configuracidn, posiblemente por un atague del anidn-

perdxido sl Atomo de boro para dar el ion Zwitter Tu . Zste - -

[ ]

ion sufra un desplazamiente 1:2 , en el cual el ion alquilo mi
gra al Atomo de oxigeno, con unm eliminacidn simultinea de un -

ion oxhidrile .
-
! ¢y Hy
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Debido a las desventajas que ocasiona el uso de diglima
(dimetil &ter del dietilén glicol), F. Sondheimer y colabors -

12) S . .
/ estudiaron la reagccidn in situ de olefinas con hidru-~

dores
ro de litic y aluminio y trifluoruro de boro en solucidn eté-
res; basiandoee en el heche de que el hidruro de litio y alumi
nio como el hidruro de boro y z0dioc es soluble en &ter y ésta-
combinacidén genera diborano, evitando asi el uso de diglima -
gque tiene un p. e. 160-162° .

Ssta medificacidn fud aplicada con éxito a esteroides;

5

asi a“-colcstano dié 60% de colestan-li-ol y o”~colestano dié

75% de colertan-bx-ecl .
Ko se detectaron alcoholes isomérices (el porcentaje -
2 N AY
restante fué materia priwa recuperadal.
1(9)

Le aplicacidn de hsta modificacidén & la 10-metil-d

de up alcohol gue se considerd ser una mez

-
Fae
sctaline

A te L0f -metil-cim-decaleilfi-ol y 1085-petil-trans~decal~lo~-0l.
1o e A ~me L it ¥

fea i

1x oxidacidn de fate wmaterial con tridxide de cromo-pi

Zed I0-metiledacal-1~or chablensnte mes -
~iding 41 f&eilmente 10 metil-dacal-i~ong, probav at




Eata modificacibdn fué también splicads al 7,7,10-trime

SR &
til—c*‘g)woctalin (a)} . Se obtuvo un alcchol cristalino en up
rendimientc de 30%, gque Be cree sea el 7,7,100-trimetil-cis -~

decal-ip-0l (b}, en vista dsl curso estérico conocido de la -

reaccidn y por el hecho de que el lado o de (a) estd congide-

]

rablemente mias impedido que el

he
.

La oxidacidn de (b) con tridéxidoc de crome-piridina dié

30% de 7,7,10-trimetil-cig-decgl~l-ona {cy.

d
>

) L)
o ”S\X\K S
[ T T
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Extendiendo #mtn reacciby z dienos, H.C*Brown y Grorge

H . z . 3 . : diaT
ngi§311§), sncaniraren gue 8stos podian convertirae 2 dioles
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§ mlcoholss no caturados.
Asf, la hidrobarzcidn, seguida de oxidacidn, de 1,3 bu-

tadieno, dié B2% de butansdiol, con predominancia del isdmero
1,4, aunque tsmbizn pequeiias cantidades del isdmero 1,3 .

Sometiendo comparativamente a reaccidn el L~hexenc y ~
1-3 butadieno, se observd que la conjugacidn decrccg la reac-
tividad de las dobles ligaduras.

La monohidroboracidn, s=ntonces ocurre mas fécilments con
dienos no rconrjugados y disnos conjugaics de sistesmas ciclicean.

Estos resultados sugirieron ques la hidroboracidn-oxida~
cidn ofrecia ui método conveniente para ia preparacibén le alco-
holes homoamlilicos de2 dienos conjugaios y de alcoholes homo- -
bencilicos de aril olefinas conjuzadas.

La aplicacién de Bsote matodo pars la obtencidn de alco--

nolse homoalilicos ¥ homobencilicos fue reysriasda por E.L. - -

15)
Alired y zolaboradores .
N P - . e e gt
Pratando eiclopantaiienns 1) por niarovoraciva~cridacion

. w S I
ae obtuvo 0% del amlcohel homoalilico, A7-ciclopentanol (11)~

- o5 0l enhe 9 i - Yo
son ¥ dr purszs y menos del 1% del alcehol alilico {II1)%




tratd anetol(IV), obtenidndose en-

era alcohol benci-

¢nhol homobencilico(VI)

I
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CHy0 cHy0
o B2 Ky H, 0, Z
\\L,/ Q”a i Cyé N
_ C =
;CVC\H /C:,,\OH
H™ TeH,

Un resultado estersoespecifico semejante se obtuvo eniel

caso de la olefina cig-2-aniail-2 buteno.

i & on
W, O
CH_; ”/Cxu}

biciclo neptadieno a hidroborscidn-

- P a— P Fl - Y3 x .y . -
oxidactdn LE.Vegel trxbaio ne publicade), se obtisne

%, idehidreserbornsal, a tempevaturs amblente, gue ez una -

R

A

I

mercin GOF ewoili® eando




Una nueva reaccidon aprlicande la hidroboracidn de Brown

16) s .
ha sido reportada yiratande acetatos de enol de cetonas es-

i

teroidales se obtuvieron 1los trans-glicoless correspondieantes.
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Capitulﬁr' Iif; T

P AR TE EXPIRIMENTAL.

Reaccibn entre &l diborano ¥ el acetato de A?‘g(ll)-Sa-ESD-

espirostadien-3fi-0l. (13.

A una suspensidn ds 26 g. del acetato dea A7‘9(ll'-
o
Sq-25D-espirostadien-3f-ol (I) ( p.f. 215 -216°%; [aJD -20 -

1
(CHCL,); ASLg 236 342 ¢ nl13, 4.13 ) en 150 nl. de -
tetrahidrofuranoc anhidro, se le pasd corriente endrzica de -
diborano ( generade por ia veaccidn del eter:io de trifluo-
ruro de boro con hidéruro de boro y sodi¢ )} por espacioc de -

4o minutos, noténdose calentsmiento ¥y disolucidn de la wma-

teria prima, eproximadamente a los 20 minutos de reaccidn .

[4]

e deid tapado el matraz de reaccidn por sapacio de 12-14 -
horas .

£l excese d& diborsao presente en la mescla reac-
cionante, &€ deptruyd por adicidn de agua gota a gota. Sz
Siluvd Ia soiucidn de tetranidrofurane con 3.5 113?95 de agus,

A " X - e
notaidony ia nreg;p1:5c4én du un prodncte aceitoss, el cual

.
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etiip resultante se lavdé con agua, se secd con sulfato de so-
dio anhidro y me eliminé el solvente a preczida reducida, se
obtuvo en Sats forma un aceite des color claro, el cual fué
cromatografiado mecbre 1.6 Kg . de allminea lavada con aceta-
to de etile y reactivads por calentamientc a 100°C durante '
24 horas.

Do ésta cromatografia se separaron c¢lnco fraccioness
41 eluir con benzol se separd 1.86 g. de un aceite no identi-
ficado. En lae fracciones elufidas con bensol-cloroformo (L:4)
dié 5.23 g. de un productoe cristalino, el cual demostrd ger -
una mewcla de productes reducides y del que se gepard por -
subgecuente cromatografis de &sta fraccidp Tigogeniza, iden-
tificada como se doscribe mar ndelante .

Tn las frscciones elufdas con cloroformo; ae sep&ﬁ

G.900 g. de un sdlido smorfo, p.f. 3 4%, po identificado.
fraccionss més polares, Acstona-matancl -

rio, p.f. 3007, pp idanti~.
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>x,25D-espirostan-3B-ol { II ) ( Tigogenina )

La cromatografis de la fraccidn obtenida sl eluir -
con benzol-cloreformo ( l:ih ) { 5.3 g. J sobre 150 g. de -
allmina laveda did un producte p.i. 192-194°; [u]D -66.34 -
(CHCIE) en lan fracciones eluidaa con be#azmcl L00%., identi-
ficado como tigogenina { 54,25D-ci pirostan-3f-ol ) por com-
paracidn en el infrarrojo ¢on un espécimen avténtico, pun-
to do fusidn wmixte 7y transformacidn en su acetstu p.f. 206~

210°%; fal. -07.26°; sl cual fué también compamrade en el inira

D

rrojo c¢om una muestira nuténtica y por punto de fausidn de mes
cle .

[La literatura reporta pars éstos compuestos lag -
signuientes constantes :

Tigogenina:p.f. 205-06° ;{x]D ~72.88 (CKCIB)

iestate da Tigogeninm:p.f. 200-02° ,[a]D - CCH013}3

Se propard nuestia analitics de éstos compuestoms:
crigtalizaclones sucesivan de cloruro de ne-
a1 p.f. 157-200°

lepg-acetonsa,

an&liais caloulnde pare Beqﬁ

C, 77.8%: B, 10.65;0,11.52

Sncontradn G, 78,14, E?'10.38‘0;11J89-i
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Acetato de Tigogenina, por cristaliraciones sucenivas de eta;
nol, dié p.f. 215-18°
inalisis calculado para : € 29 B 0,
C, 75.94; H, 20.11; 0, 13,85
Encontrado : C, 76.76; H,9.63 ; 0,13,81
En las fraccliones més polares { 1.00% CHCl} }y Be separd
0.985 g. da un producto cristalino no identificade, p.fs =~
204-067; ol ~114.8° (05013).
An&lisie ernconirasdo:
¢, 76.56; H, 10.06; 0,13.26

Este compuesto da una colorscidn marilla ligera con tetrs-

nitrometano.

57-5a,253~espirogton~53,11&—&101 5 T

N ~ - £ N
Los 1% g. obtenidos en iae fracciones eluldas von s~

ter-mcetons (1.%:1), de la cromastografis del producte ¢ la

7,911

3 oy o ; !
roaceifn enire el diboranc y el mcstate del O

3 N e R Cved sim o e
oopirontedien-3f-01 (I}, s disolviersy por calentasiente sn

450 wl de ebenol. S enfrid la golucidn resultante a tompera

= - ch .o
fura sabloeniz ¥ 8¢ aFT@L0 BIR Buludiwd %

= Sz sid A fnd e .
- PoR o ol ughofuniAglote:

o o) wpyas % syisrareud 2 &5 un &r{@d@ 4a 10
de modie en 15 ml. de sgus ¥ enSaguLds, &8 Un pers ks ]

Lusion de perdwidc de Widrdgoepe gl

e v gy e
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pitd sobre dop litros de agua conteniendo 5 ml.
de Bcido acdtico glacisl. El precipitade obtenide on &sta for-
ma, se oxiraic con cloroforme. La solucida clorofdrmics se la~

v& con agua ¥ se mecd movbre sulfato de godie aniidro. El sol

1w~

clis

tan-3B-1llc~diol.

El products purc se prepard por acetilacidn de dste -
material, cemo se indica poateriormente, ¢romatografia del -
producto y aaporificacidn de ipte por asdio de hidrérido de

wotpato eon metanol ¥ cristelizscibn de metanol~

w4 s EL108%.TT 87,18
se obiuve ia muestrs anal{ticn, p.f. 196-3108 ,[uJL 87.18

Diavetets




anhidrids acétizo. La mezocla co dejd ragccionsr o temperatu.~-
ra ssblents 2b horas., Tranecurrido ésts tiempo, ss vertid ao-

ore 1.5 lte. de agua.  Sé deld agitando sebre durante 2 horas
A J g

cids clorhfdrice v agua

So setd pobre suiifate dz sodio anbidrn y

2l zolvents pe ollmind por calentamlento o presién reducida.

4y

1 producto arl obtenido s+ purificd por cremabogrefis sobre

al@mine lsvada, obtenifndese 5.27 g. (40¥%) del diacetato de

221

N

-8, 25D-aspirosten-38-11x~diol despnbs d¢ eristelizar de -
acotona-hexanc lag fracciomes elufdes con hewsno-benszol (9:1)
v . 187.185%: [a]). -58.6 (CHCIE}, Lz wuestra gralitica se -
Ve f o : o

yacionea gucesivas do acotone~hexano, pws

f - - 5
en sonstantex (ipfeen:’ p.i. 1884190°%;
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AB—Ba,25D-gapirosten~3.ll-diona . (VIII)

A una solucidn de 0.300 g. de $7-ﬁx,25D~e5yirosten-3,ll-
diona, won p.f. 195-200° , en 12 ml. d= t.etancl, st agregd - -
1 ml. de uma solucidn de hidrdxido de potasio al 10%. La mez -
clr resaccicnante se dejd a temperatura smblente por esprcio -
de tres horas. Al cabo de #ste tiempo se diluyd con 100 ml. ~
de agua. Bl precipitado aeci obtenido fué separmdo del agus -

por filtracidn, lavedo con agua y secado al baic del wvapor, -

xalc

mex 254 musleg € 3.93 .

p.f. 220-224°; [ a J, +98.4 (CHC1,);

La cristslizacidn dr &ate msterial de acetonm did la -
muestra ansiitica, p.f. 232-235° ; oy + 109.4 (05313); - -
ARLC 254 oy log € 3.95 -

Apflisis calculade para: 027H380h
C, ?6.02} H, 8.98; 0,i%.0C

Encentrado ¢, 75.94; B, 9.15; ©,15.06

papay

7 - & - - 4 -
L 11V tur%,;ﬂfnrta pars &ste mipms compuesto lam s2

guisntes conoyvantzs:
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.8 - .
& -22&,)1-espirostcn—5,ll—diona cristalizado de metanol p.f. -

. a2 . < .
210-~212°; LaJDS + 79, A;i: 255 o log £ 3.97

Esto es debido probablemente & formas polimérficas

-

7 e Len . } . .
Nota Cuazndo la ~5a,dSL~esp1rostcn—5,ll—dlona se tratd -
con una golucidn concantrada de Alcald Y en caliente-

ge obtuvo un producte , no identificado, que presenta

las siguientss constantes fisicas :

pef, 272»2?6°;(a]n - 68,4 (CHCls) i 8in mbeorcibn -

#n el ultraviolesta de 220 a 300 mi; PM 411

Apalisis: €,75.20; H,2.58; 0,15.56

A8~5a,250—espiroaten—3.?*diOnﬂ ¢ (XII)

.8 . .
A una solucidn de 0480 g. de & ~5x,25D-espirosten-38ol-

7-ona en S50 ml., de acetons dostilada sobre permanganato de po-
tasio y enfrieds & G, se aitadid 0.3 ml. de Reactivo de Jones.

e jtande 2 minutos miAs. se ¥ere
La mozcls rewccionante se dedd agitande < minut AS,

e DY ammdis : : 3 -
tid sobre L0 mi, de agus~hielo. El produsto aeil obtenide sme
fiilned, iavé con ssum v #e sschd sl bafo de vaper, dando 0,40

&% v . L0 %) K x
o1 .

: ‘ % Dedic 20k-206 ¢
g. (9U0%) de lg o ~fx,EO0-sapironten-3 Y~diona p.f. 20%-200 e
oo L90%) . JLY SRS ‘

sivra mnnelitice me prepard por cristalizaviones suge.

+
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sivas de acetona p.f. 209-211°% [aly - 72.56 (cRS1,) ; ARLe ogo
max

254f 3 log £ 3.97 .
An&lisis calculado pars : 027H380k
¢, 76.02; H,8.98; 0,15.0
Encontrado: €, 75.91; H,9.15; 0,15.h4k
[ Este material demostrd ser diferente del AS—EQ.ZSD—cspirosten~

3,11l~diona por p.f. &n mezclm ¥ comparacidn en el infrarroje J .
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sivas de acetona p.f. 209-211°; [a), - 72.56 (CHCL,) ; A™'C 252-
D 37 Tmax
254# 5 log & 3.97 .
Andliisis calculado pera : C27H380Q
¢, 76.02; H,8.98; 0,15.0

Sncontrado: C, 75.91; H,2.15; &,15.44

1

8

[ Este material demostrd ser diferente del (i -5x,25D-espirosten-

3,11-diona por p.f, en mezcla y comparacidn en el iafrarrojo J .




Cavitule IV

<

DISCUSIQN.

El pressnte lrabajo tuvo por objeto 2l estudio de ia resccidn de

sidroboracibn de Brown ez un dieno transoide esteroidal, més espacifi-

A?'9(11)~

reaccidn antre el dilorano y »1 acetato del

b
2l

camente gobre
5¢,25D-~espirostadien~33-01 (I) seguida de uns oxidmcibn con peréxzide
de hidrbgenc en medio alcalino, En el afo de 1959, Even L. Alired
et &l (15%) reportaron gue la reaccidn que se efeciua entre el diborsne
el ciclopentadienc (I) seguida de una oxidacibdn con perdéxido de hi- =
ir&geno en medio slealino, produce A§~ciclopsnt&a:1 {(II} ecen un rendi-
ziento s 30%, impurificsdo con mencs de 1% del slcohol alilico de fér-
mula I1I.

oW oH

o
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no cisoide) procede anormalmente, ya que la reaccidn del di-

boruns gobre &ste filtimc compuesto procede a través de una =

. B
reduccién 1,4 obteniéndose el (& -colesten-

T

33-01 con un ren -

iimiento de 395 .

L¢

1v v

. sz -
Se ha encontrado en é&ste agtudio, qus la reaccion que

7,5(11) . e
se sfectiia sntre el acetato del A/’g -5x,250~espirostadien-

s . L
P - ; ' s s#ciucidsn tetrahidrofurano anhi -
3fi-0l (I) y el diborano en sciuc de t h

mepcls naterocénes de productos, de los --

dro, conducs & uUns

. -

heiaroageniden sOBre adw o~
Lo V2

. Capns eiuldan con benzol un sdiide

. A ,L‘l fradalone LML Vel b e td e PRI £ 3
maana X g

f e wmd Ry 5D C8DILEC
e e SEDoml DL k
v el diburanc
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67'9(11)

”

con la saturacién de los centros asimétricos en C-8 ¥ C-% con
ia configuracidn £ y a respesctivazents.
En la c¢romatografia iel productc crudo, sobre almina lavada, se

separd eon las fraccicnes eluidas con éter-acetona (3:2) un producto ==

]

de 52.6%. ESota sucstancia, & la cual

ge le arigns ls estructura III, basAndose en experimentos posteriores
con este matsrial como se indica enseguida y en el trabajo de W, J.
¥Wechter (10), al ser gometida = oxidacidén con perdxido de hidrdgonag on
medic ricaline dio después de acetilacidn, purificacién por cromatogra
o7
fis y saponificacibn, el dicl po satursdo de férmula VI (4" -%r,25D-6m-
: 3 ; S5t b iz oxidada c¢on reactivo de

pirosten-38,1in-diol). Esta susidncia al ser oxi

7 s & 7 &y - -
Jonsg en scetona produjo la cetona B ¥ no saturad. de formula VII

-~ e
iﬁ'»iﬁ,ZﬁD—eﬁpircsten~9,Ll—dlonm).

59

La estructura de esta dicetons gue

i

@6 nienomente confirmadu al ser trensformeda en la cetona X, nv satu-
do paenam " TODI madi

§ . - - » Y . 0y
(475, 85D-espiresten~3,11l-diona) ya reportada po

i
-
ot
(22

ceinvoradores {(18). Comeo exiatid vne ligers difersncia en
colnbors ¢ .

2
O
<
<3
[
o
o

de fusidén y rotaciones de este product ye reporta-

e e -~ . z An Fhvmist
1z phsorcion WATTEYIOQLTLE Su 28w =L hedai wt obesiuas

[}
APeilesetonn, se procedid a preparar uns -

fgéntice con ls

. e PR
Lounllie son el gujetu de

s

stermpinar pur nedic d¢ una, oumpas




reacién en las constantee fisicas 1lm estructura correcta da la supuss-

te As-ll-cotona. Se demostrd plensmente, tal como se describe en la

. [
RS
parte axperimental gue la & -~7-cetona obtenidas por oxidacién de Jones

d» la &é»Sa,ZSD—espiroatenmﬁﬁ-ol—? ona (XI) es diferente del material

eurenido por el vesrrsglo de nuesira cetons # ¥ no saturads, quedan-

o en entg formm establecida la estructura dsi dicl de f5rmula VI
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Capitulo Vv

S ew aue ola e mae ew aee eem mee sow e

La reaccién eatudiada en nuestro trabajo: "Hidroboracidn de -
Brown apiicada s un disnc transoide™, dioc una mezcla heterogenea de
lr cunl se lograron identificar dos productos:

) 5a,25D-espirostuan-3P-ol (Tigogenina), 1o cuml demueg-
tra gue el diboreno puede reducir esteieocspecificamsnte sl slstema
dilénico A?’g(ll) con 1a saturacibpn de los centros asimbiricos en G-8
¥ C-9 con la configuracidén B y o respectivamente, configuracidn qus
muegtran laa sapogeninas naturales.

b) A?-5a,25D—aapiroaten—35,ll&~diol: producto de hidrata-~

i 51
n3i&n de la doble ligadura entre los carbones G ¥ 1l.

Akd
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Capitulo VI
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