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En eate irabnjo se presentn un experimente y una introdug
oién tedrion de dinmpersidn rotntoria aplicada al oampo de lbs 68~
teroidaa.(l)’ So entlende por rotacidn espeoffica de unn subatane
oin 8l nroo que deacribe ln desviacién de la lus polerizeda cuane
4o un grano de dicha substanols entd dlsuelto on ) ml, de disol -
vente ¥ ol ~gpasor obmervadeo es de un deofmetro; estn definlolén
antd expresada por 1a ecuacidn sigulente: ~T

o - <
(]

En donde: (a) ez ol dngule de rotmcidn observado, (T) tem
peraturs, (L) osperor dsl liquido en deofmetros, (d) gramos de --
subatanoin disuelte en 1 ul. de disoclvente y &x} la rotaoidn es
peof{fica cuando la observecidn es hocha oon luz de sodio; snton =
‘ses (D) indicn 1s linsa o longltud de onda de ls lur usada, Ahora
bien, sa 1llaas “disparsidn rotatorin” de una substancis a ls rels
cién de sus rotaocionen espsoi{ficaa obassrvedas a difsrectas longlie
tudos de onde (on sste ozmso lu:z de zirconlo para longitudes de on
dn oomprendiden entre T0O mu. y 750 =mu. ¥y luz de xenon para longl
tudas de onds vexzprondidas satre 350 mu. y 200 mul) eatos valorss
se grafioan longitud de onda oontra rotooién especifice, obtenidn
doss entonces la ocurva de dlspersidn rotatoris de la subston .
cia. Por otro lado se sabs tamblen que la propledad de deoviar el
plano de polarizacidn de la luz, solo la presentan aquollas suba-
tanoias qus contlenon en su moléouls dtomos de omrbono asimétri -
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voa, es deoir qus tienen subatituidas sun ocuntro wnlenciag por di
fexertoa radicnles, y atendiendo n gua en la zoléoula de estsrole
den 2o anocuentran £tox~a de garbono de esta naturalesza, se hd lo-
grado aplionr el método ln dinpernsidén rotatorin para un mejor oo-
nooimiento do 1la ertrusturn astsreoquinicn de loa compuestos deri
vados del olcleopentano~feonanireno.

Posteriormante Soret y Saras{n (3)’unnndo varins l{inens -~
a4l sspeotro rasultante de un nroo de cadaio y una ldmpara fluo -

rescente, (dieran a concaar medidns de dlspersidn rotatcria en la~
roglén ultravioletn del espestro.

Kaller(4)'en 1949 hizo uns revisién ocmpleta de loa nde -
lantos en inatrumaninoslén y proossos avperimesntales, dando a cong
oar, por vonsecuenoia, medidan do diupersidn rotatoriz de muchos=-
oocrpusatos orginicoe slxnplen, poro los estulios sobre laa geries-
de eatoroides fusreon limitndon al colastercl, a algucos de sun da
rivados y al nceinto de sortisora,

¥l deerrrollo en époons rasientes de tubos auplificadores
hé hecho posible, en prizer lugmr, la construcoidén de un espoctrg=
polar{matro octpax de operar a 1a longltud de onde desenda dentro-
ds olertos 1{aitea, low ouales incluyen la regién visible y la re
glén ultravioleta dol sepsotro, do esta manera la rotacién ué de
terminada direotanents ain tensr quo reourrir s plecas fotogrdri-
oas, Loa progresos praszentss en instrmmentncidn, adquieren inte -~
rés al ser apliocsdes al eantudic alsteadtico de la disperasidn rota=
torin de eatructuras orgAniocuns mas ocmplejas, ofreclendo los estg
roides un canpo proplolo donde pusde obtenerss toda una aorle de-
compusstos muy estrechamente relanicnados entrs s{, y dondo puede
sor ensaynda toda una
adynoentea,

de acapusstos altefclicos oon oadenas

86 hizo uns prusba par detorzinsr of una relaoién entre-
olortos rasgos de las ourveas do diupersién rotatoria y las carace
terfations entruoturules do lon ocspucstos enanyndos, puede ser -
un madio 4t1l para 1a caraoterizacidn ce 1laa diversan series deo -
eateroides,~ Informes detallandos fueron proporoionados por una -



serio de getonns derivadna dol androstano.

Unn de lnm ruzonen principales que hicieron 8g00gor esta-
roiden parn onsayer ente mftodo deo dispersién rotatoris fué que -
probablezente on ningda otro rame de ln quinicn orginica tiene -
uno tan extenso ol entudio de las propledndes Spticas. Los resule
tadon de antnn surves en lon perion de ooteroides indican que es-~
ponible extender onte método A un entudioc olotemdtico de otrag w-
olares de compuzuton orgfnicos ath odia complojon.

puentos dnl sarbons por medio Jdel método de dispersién rotatoria,
faplien s cowparnoidn do 1n curva de dinperaidn rotatoria ds 1o
subatasois doscunssids con la de aquellnu substansins de estructu
ra oconooldn la cual ne aupone seo gemoiunts a la de la subatonoia
enaayada, (5).

Lao curvan de disparsidn rotatorin de teatodtororn, proww
goostoronn y en gensral de todra los horuonas ustroglnionn y corti
ocelen importantes tienen gran interds, radicando dsts principale—
~-ments oo ln relacidn de clertos raagos eatruosturales con la fore
aa y oigne de lue curvas de dAispersidn rotatorin, (6) ¥y (M.

Jowoantdcs producidos por la introducoidn an la noldewla
del satercide de grupos carbonilo y de dtomos de haldgens asf o9
mo por ls presencia de dobdles lignduras, han sido disoutidap Yy do=
mostradus principnlzento en lro ourvas de dispersibn rotatoria de
varios colustencles lebaeros y cetonns ds 1o seris deol ocleatano
¥ on gran ntmero ds eapogeninas ‘ésteroildmlesbasiendo que ésto -t
método reopresents un nuevo modio de utilidad pera la rosoluci{én- «
de olertos problemszns rolativos a 1os sutsroides, como el UT v 1w
constituyo la looalizaofon dv grupos sarbonilo o dobles ligadnew -
raa aloledns en la moldoula,

La entersoyidnioa de los anilloa que constituyon ol md —w
olao do dichos compuestos pucde car detsrainndn rdpidsnente por .
oste método y lan yropledades rotntorino A¢ onda uno de los #ru

pos carbonilo de diocetonas ssteroidaiso fueron comprobadas ¢xonml-
nando el grado de coincidencia, entre observacionss y ourveaes ds -~
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dimporasién rotatorin oaloulnda. (8. v

Observando lns onrcotor{sticas sobresalientes de las cur =
vno do dispereidn de cetonnns esteroides saturadas y no saturadas,
oo hn enocontrndo qus diches curves corresponden sxsotamente a una
reflexifn de lon ndénlecs pruplos del estoroide y su configuracidn
adsolute puede asigmnroe sobre la tase de coinoldercin de ocurves -
de dlopereidn rotetorin de estos compuentos con la de aquellos COom

L]
puostos tomados coro referancia,

En ol esclurecimiento de ciertas asbiguedades esteroquini-
one an l19-nor-enteroides (7)'tﬂabién se ha usado eéste método, y ~=
atraen la stencidn loa extraordinarics camdiocn registicados en la =
disperaidn rotatortn de entms substunvians, atribuyendo dich-s alte
racliones n sus oarnctsristions estruturales propias,

La fina estrusturn de las curvas de dispersidn rotatoria,

8o Obsorva blen ranueluu, 89 nc‘wentoa ne polaren, y en oambio ==
la rosolucfon en metanol’ por 1o quc ‘be propuso al dioxano como ol
solvente do preferenoim, para todos los trabajom do diaperaion -
rotatorin, relativon a dichas cetonas saturadas y no aatuxndaa.lo)

Bn relacidén con un estudio sxtenaivo do los efectos de una
oo= substituoidn sobre las curvao de dippereién rotatoria de les =
oetonnucs)ho hizo una oboervacién la ocual ofrecid un medio para-
estableosr la oonfiguracién sbsoluia de las ciclohexanonss sin---
Tequorir una referencia o 1a sonfiguraciln de corpusstos conocide:.

Estn obsorvaoldn consiste en que la introduccidn de un
ftomo de hnldgono eountorinl ( cloro, bromo, pero no fiowr ) sn .a
posicidn de unn ciolohexancns, no puresce afectnr ol slcno de le
ourva ds dinpersidn de lu aatons libre iniclsl pero en ¢l oeso de
1n introduncidn de un haldgeno axinl { oloxo 8 brozo ) oo regis -——
tran slterasionnss nag 0 menop narcerdan anl sU CUWCVA ¢on rospecto a
1n ocurva de dinperalédn rotatortn de lan ostons libreg (5)‘51 0l -
subatituyents axiasl oloro o bromo we deavis o la derecha, en la ok
sorvnoidn el algno del orfecto do Cotton nu positivoy sl por el con
trario los subgiituyentes (cloro o bromo) se desvian a la izquier-
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4s, el signo del efeoto de Cotton as negntivo., Cusndo la aonfigu~

raoifn sbeolutn de 1a cetonn 1ibre es conoceida, pero la situsoldn

de los Atomos do haldgeno en la hnlociolchexanona no es conocids,

la modida deo 1la dispersidn rotatoria deo dota Sltimas puede resolver
el problesng de igual nmaners ln ocurva de dispersién rotatorin pue=-
de darnoa una deoisién firme,ounndo ln observacidn eepectroecSploa
de los {tomon de halégenc es interfsrida por les grupos omrbonilo

ndicionsles; un ajemplo iuteresants aes proporoicnad o por los spf-
meros del ;A;noetaxiullubre@o—l2~cwtooolnnnton de metilo, los cusn~
les po2osn virtualmente 1ddntfons rotaciones cuando se usa la lue

de s0dio; no odbstnnte an aun nsurvag de dispersién rotatorin medi -
dne en ln regidn ultraviolets,ez notu un armbio ruy marcado.

Se midid 1n dispersidén ofiticn rotatorin de unp variedad de
ostanas estoroldes hrlougsnndas en ponicifn o« rosuliando curves e
que pe compararon con ia de ln cetupa libre inioianl; observando =
lam osrasterfationn enanrinloa do dishaa curvas, (11)'85 ha logxrse
do hnoer unn parie de generslizncionsg ocon raspeoto a estas ceto-.

oas estoroides o halogennders y lae m=as importantss son las sigulen
tes. La adteidn a 1ln moldoula do los subatituyentes oloro y bromo
produse esenvislments el nimzo ofecto, perc la adloidén de fluoy -
produse un efecto muy diferante,alejdndons wuoho su ourva de las -
dos anteriores. lLos subtituyentes eountorialee cloxo o bromo no -
produsen camdbios an el valor de ln Jiuperaidn rotatoria de la cetg
na libre, exoepto pequsfins anltoraciones genoralmente en la rogién
ultravioleta dol espeotro. Loe substituyentes axiaslen oloro y bro=
o, condusen & oambios batcorémicos, los cusmles eotdn estrechanenw
e reluacionndca ocn los oamblos de eastna vroméforos en el sspootro
ultravioleta y 1ls amplitud de le vurva ¢s generaimente aumentada,.
El si no del efootc de Cotton (12)‘an talos oo =halccetonas, pus-
de sotar detorminada por 1 dispersidn rotatoris de la oo =halove=
tona rxinl cdesoritin sntes.

En ol pressnte tradbajo se tratardn de oblener halocetonas
en las ounlen, ol efecto del subtituysntio halogenndo sobre la cure
vn de dispersiédn rotatorin de la cetons 1itrs, pusda ser obgservado
direotamente, evitando que lo afecten les fendzanos de igomeria y =

-11 =



1a interferencin dobida a los mubotituyentes en oardonas veoinos -
¥y a lne ondenna adyncentas ingsertadns on ellos; tales osndiciones-
lens ancontranos on cetonna de la serie del pregnano las cuales tie
nen su Frups tarbonilo en posloidn 20 y un grupo matilo en posi -~
otdn 21 que puede ser suoeptidble de mer halogenndo. En esta posi--
0ildn 21 no exinte i{nomerf{n y los subgtituyentes en onrbonos veol--
noe no tandrdn influsnoie aobre ol efcoto del haldgeno en la owrva

do disparaidn rotatsria de la oetona libre por encontrarge aisla-—-
loa de 41.

-]l
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Como se ha wencionndo en 12 introducoléd-el objeto de este
trabale ea obtener darivaios halogenndos de cetonas ogteroides cu-
yn dinpernidn rotatorin ocon respecto a la de la getona libro ini -
oisl, no gulre jnterferencis de ninguna espools por lo que se rafie
re a isoierin y n losg sutstituyenies en oarbonos vecinos.Para esto
8a ha salecatonndo ln nerie del prégmanc ¥ on partioulsr lua alopreg
nanolona, Jls 1l cusl 8o obtendrén derivados halogensdos en posioién
21 o travéa del diacetato de [?:“ialoprosnan-;ﬁg-Qo-diol (éstore=——-
encl) al ocual pe introdusird el substituyente balogenado.los deriva
dos en 1a posicidn 17 de dicho cozpussto se obtendrédn tambien en --
_sats satulin, introduniendo un dtomo de halégeno sl discetnto d4--

140},
--- nalopregnen-3/3-20-diol.

A todon lop compuestos obtenidos se les dotorminard su OUure
va de dispersién rotatoria usando pare ello un espectro-polarfmetro
marca 0,C. Rudolph & Sons con lo cual se contribuird al estudio de-
easte método aplicndo n les estercides,

La obtenoidn de darivados hnlogenndos de las oceitonas de lo-
nerie del pregnano en ponioidn 21 puede hacerse deo varien maneraps-
1.~ por halogennciin dire-ts de la cetons en madic 4oidojen este oa-
80 la halogenasién no en muy selectiva, es doolr, no es halogons --
unn soln poslciés wino que ne obtiensn mezclas de derivados halogena

- 15—



dos, aafl por sjemplo cuando oe trate el aceteto de alopregnanolo=-
ns (ln) en medio acético,aon soluoiédn de bromo, se produce el dexri
vado bromade an 21 (1), el derivamdo bromado en 17 (III) y mezcles
de loe doo lorivados. Parece que entra primero el substituyente --
halonaqa‘( en 17 y posteriorzente en 21, Loa trebajon reportados -
por Enge. < ‘demusstran que por bromacién directa de 2/9-aootoxi--
pragnan-11-20-diona (IV) me obtlene un derivado dbromado em 17 (V),
~gmasiente al obtenido al tratar ol éater-enol ﬁYU%VI) con N-bromo
sucoininidny entn nexajunza fuf establecida comparando sus eopec-=-
tron infrrrroalo y eneayando punton de fusidn de mesclas con uns --
muentra autentize, 81 prolongamos la brozacidn directa de (IV) se-
abtiane 8l Jderivndo dihalogenndo en 17 y 21, (VII).

[o = c}. HQEI'
'"»3 ‘3 gao
o~ i a-
Acd” \f AcO’ AcO
(Ia) CH3 ((::Hg
O .-Br
_Brz
AcO (V)
H3 n H3
(Iv) o ¢ ;l H3
* o Ac
ml %r 4 Oe
P ]

Cunndo se trats de brozar un compuesto ouya poaicidén 17—
8¢ enouentra ya bloqueada; por ejemnle don un Arupo oxhidrilo, en
tonoes 1a bromanoidn procede mfs solectivemente y so obtlona casl-
oxolustvnnente el derivade 2l-brouop pero ente método no os apli-
onble al presonts trabajo, por lo que hubo nezesldsrd de uvar un -
adtodo difsrante ouyo priner ppoo -onsioste en 1a obtenoidn del -
éster-anol correspondiente. ““'un el cano de lan 20-cetonnn de 1n
aurie isl prognano,la forancibn el dster-enol pueds courrir on -

I



dos foraas difercntes: tratando 1a cetona con acetato de isoprope-
nile aodo mgente noetilante y doide para-tolusnsulfénico como ——-
cstaliesdor, en caliente, oo obtlene ol énter-enol (VIIX) el oual.-
en posbire onmo se usard pars O?“Smr derivndos halogenados de alo_
preguanclona on la poaltetidn 21.

CHy CH2
t=0 C-0Ac
¢
cwg-cb:boAc -
. )S0gH
HO P-CH3(CgHISOH | N\
o (VIII)

Yariando un poco lan condiciones, por ejenplo usando anhidrideo
noétice en pressnsia de fcido parn-tolusnsulfénico como cataliza=
dor, sa cbtians al e &ster-onol (IX), que en nuestro oAS0 66 —-=
unard parea obtener loa derivados halogenndos de slopregnanolona -
an posiolén 17.(19)'

CH3
C-0Ac
CHy- CO
CHy - CO
ngp CHA(CGHL)SO:,\HA :
Ixy

1 uso de anhidrido ecético y £oido para-toluensulfénico-
para obtensr el 6ntcr-anolﬂﬁxzrx) n partir delgo-cetoeateroido
ap ln base 46l excslznte mdtodo aw Gallegner *pers la introduo.
¢14n Jde un grupo oxhldrilo en la poaicién 17. Ia bramacidén de un -
_8ster-snol pars dar su ogrregspondlenta brownocetona Tué emplesdo -
por ¥leger y Hunng—ainlan( ° “para probar la estructura de sus bn-
ter-enolas en posioidn 17.

La preascncis de unn doble Lifsdura en 16-17 de un cetoes-



teroide, no interfiere la formacién del nmoetato-enol £°“Jomo 10 —

musstra la formanidén de 2/3-20~diacetoxi*&hliaIOpregnsdieno N 213-
20-diaontcx1-[f'ﬂi¥rognntricno cuyos empeotros infrarrojo indicen -
-la prefsencin 4o sistenmns ¢iénioos conjugados y presentan tambien -
un zfxizo alrsledor de 1670 om™ que indice ln precencia de una doble
~ligadurn terz=inrl correspondiente sl grupo Soter-enol N°*N(VIII). 1a
presercia de substiturenten en laa poalelonan 17 Q_21 de 20 cetoeste_
roiden interfiere en ln formaszsidn del dster-enol, 3&81 a partir de-
21-azosoxi-N-prognen-3,4 —0l=20 -onn (X). solamente se obtlene el --
derivado %-acetilndo (XTI} suando ne trata oon acetato de isopropeni
lo y éoido para-toluenmulfdnics,

CHyOAc CHgOAc

Cal C=0

1

Y
CHp»C ~0AC

P-Chy(CgH) SO3H

0
(X (XIH

HO

Parn obtener los derivadoz halogubatituidos de alopregnang-

lona n ponloidn 21, oe prepard prigero al diacotato delyﬁ’zaloprag-
ncn—é,E-QO-diol (¥FIII), = partir del scotato de alopresnanolona (Ia)
tratado con acetuto ds imopropenilo y sacide para~toluensulfénico co-
mo ontalirador, extranyendo con ter y lavando ocon soiucidén de bicar-
bonato dn podio( para neutralizar el catnlisndor dcido y evitar ln -
hidrdliels del stor-enol forzado).¥1 espesctro infrarrojo del proe=-
duoto obtenido indicé la presencin del grupo 8ster-enol; &ste pro--
ducto nceitoso sa usd en ln odbtenoién de los derivados en 21 de la-

alopregnanclona.

CH2
g?% C-0Ac¢
CHy
CHth<-OAc
Aco™~A P-CHy(CgHISO03H 4 .57
(Ia) (VITD

- 16 =
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Bn 1ln obtenoiédn de derivncon bromadon en posieidn 21 de
los netoseteraldes n partir de ncetntoo-onoles, se ha tomndo como -
bane 1a renceidn do Wolh-ilegler 20 ‘que conniste en la introduceidn
direstn de un subatiruyente halogensdo en posloldn nlflica de un =
compurnte oo paturnde, unando oono resstivo imides halogensdas di~-
sueltar en disnlivantas inertes, tomando en cuenta que generalmente-~
no son atsanden lon Sidrdgencs tercinriosn ¥ que dicha imida rencoip
na 2y rdpidazents veor un crupo zotilsne que con ua grupom metilo.

%1 mognsiems ‘e &asn renccliod ve connidera banado on el in--
tercanblic le

a Tivrons dnto se puede hancer mdn olare toman-
40 como alemplo la N-trozcesuodinimida cdiguelta en dioxano, gue en -
caliente ro dismczin nn 41omos de Lromo y rudicnles sucolmnimiday —-
saton radicmlies abla:

do (del grup

ridréoens del cospupsto indoial no gatura=-
terando unn vnlencis lidbre gque ripidamente-

anepta ol #%cno de bromag; Ao oasta mansra se continda el intercmablo
4o radical
¢l derivad

a8 Yibres duranie todo ol tipmpe de Tenccidn y se obtiene
0

Fodemon indlenr en ents punto gqus la formacién de radicales
libres em mapliaznente fuvarscida yor la lus ultraviolete y debido &
sto 1n mavor{s d¢ las renmcolones de ¥olh-iiegler ae 1levan & gabo-
ugando uns lus =uuy yotents,

21).
Aplioando dantus rescoidn a lou §ater-~cnoles, Lenk y Dgerassi
P TN -
obtuvieron n partir del limsetntc ae A7 7 -preguadien3,7 ~20-d101(XII)
ol moetnto de .l-bremo-i)-pregnen-3 3-ol-20-ona (XIID).

C‘H?Br
-OAc C+ 0

AcQ 4} AcO

(XTI (XTID

17 -



Fara obtener 6l rou'nto de 21-brumo—nlopragnan-}/<L@1-2o—
onn (XIV}, so uad el mostinteencl aceitosmo (VII1) el oual se tratd
oox B-trezssuscinizidn an sexceso dismuelta on dioxano anhidro, en
osliente; de este zods ln H-btruzosuscininide rescolons rdpidonon-
te oon sl doter-snol obiantendane sl derivado bromado en posicién
21 7 20mo praducto mesundario la E-noetilpucoininidn; posterior -
aente a» veritd en uns rolueida acuoss de bromuwro de potasio para
eliniuar la ¥-bromosussinimida y donpudn ae ni0lé el ocompusoto bro
s8do en foras cristalina,

Hag CHp-Br
-0Ac ¢=0
NBrS
ety ]
AcO Al Ac O 1
(VITD (XTV)

El sicroanalisis corresp mdié al acetato de 21l-browo-alo-
pregnuan-3/3-01-20-cnn (XIY¥) pure y su ourva de dispernidn rotato=-
rin aloanzd puntos zdxizos a 322.5 mu. en metancl ¥y n 332,5 mu. en
haxeno con rotectonse espevfficns de + 1460°y + 1883°, respectiva-
Bentz (rigura 1),

Ds mansra similar se obtuve el amcetnto deo 21l-oloro-alopreg
BAn-31-01-20_uan (I¥) tratando el discetato doA"“”-alopregnan-}/?-
=20-d10) (Vil!) con H-cloroiwscinimids disuelts en dioxano, elimi--
nando ol viceno de M-olorosuwseiniaida con soluoidn de oloruro de ==
sodio y extrayendo con cloruro de mstileno; éste cozpueato fué nece-
parin purificarlo por croamstograffn en sf{lioce para obtenerlo en for-
6 2rintalinn usando benzol puro para elulr el compuseto y oristali-
tundo doapuds lua fracoionses con metanol, Bl analisis ancontrando ~=-
PAru este compussto correspondid al onlouleds para al scetato de 21~

°1°r°‘ﬂlDpregnan~1’3-ol~ﬁo-onu (xv).
La curva de dispersidn rotatoria zostrd puntos mdximos & -=
310 nu, en metanol y s 320 mu. sn hexano con rotaciones espec{fioas

- 18 -




L
de +» 1720y + 1940Qrenpectivnmente {figura, 2 ).

e
g-sAc
NCLS
AcO N A AEO TN
(VIID)

gﬂ%f\

(XV)

Los derivadon 21-iodo y 21-fluoro deo la aloprognanolona no

A1)
pe obtuvieron n partir del/l &ster-enol {(VIi1}),

debido & qQue no se

pudo consoguir ol renctivo wnontnto de isopropanilo y por lo tanto-
co siguld unn Tuta diferente usnndo un método que conpiaty en tra-—
tar ol socetato de alopregnanolona (Ia) con cinlato de otilo y noti
lato do oodio pava formar por condensacidn ol derivedo oxalilioo( 8).
que debido u le prosencis dzl metilato de modlo se enoliga y forma

lo sal de nodio correspondients (XVI).

ZH:;
=0
€00-CaHs
]
C 00-CoHg
AcO A CHyONa Aco "
1)

(Ia)

ONa

CH-cH-c{(cS-o
=0 CaHsg

(XVT)

Eota oa) oddicn so trata con yodo metdlico parm abrir la-
doble ligndura y oon solucién de carbonato de potanio para hidrow
lizor ol conmpussto formado. ¥n onte ocanso as obiuvo ls sal de sodio
aealentondo & la temperstura del ballo de vapor hasta obtener un pre
-0ipitado mmarillo. Una vez obtenids &sts 88l se suspendid en sgua
y éter y na procedié s yoderlo e6n susensls de luy psra aevitar que-
el compucsto formads se descompusiera. El producto nsf{ obtenido se
purificé por cromatogranffnm en aflioce usando pars eluirlo mexcles de
venzol-8ter y cristalizando lus frucolones de metannl. ¥l wiorcana-
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lisis correnpondiéd sl caloulmdo para 1n 21-1odo—uloprognbn-§ﬂ?-01-
20~ona pura (IVII) y ou curve do disperaidn rotatoria presentd su
punto mdxime n 310 mu, con rotacibn especffica de + 1130 cuando se
uné cozo disolvento metanol (figura 3 ).

ONa
CHACH-OHC = 0 GHyT
¢-0 OC4Hg : C=0
I2 {
R
AcO KeCO3 HO™
{(XVI) {(XVII)

La 2l-fluor-slopregnan-3/3-ol1-20-ona (XVIII)} se obtuve por
simple pubstitucofon por fiuor del Atomo do yodo de la 21-iodo-nlo-=
p‘rummm-'}/{?-ol-i}i)-onn (<¥v1I1), 8l amer tratada con fluaruro de plate-
suspendido en smun ¥y nitroxetano s ls temperntura de 30%240°C,; ol~-
yoduro de Llatsn rosultante do la ronceidn se elinind por filtraecién,

El producto obtenido de éuta manern reoultd sor una mezelm de la -
21~fluor y ln 21-’ n-alopregnan-3:7-01-20~one (por reaccidn incom-
pletalpor lo que se bromntagrnfiéien s{lice para seperarlos, obte--
niéndooe un rendimiento nmuy bvajo de ls 21-11uor~aloprcgnnn-}/3-ol-
20-ona (XVI1I). El andlisin cnloulndo para éste compuesto correspon
416 al encocntrado para 21-f1u0r~aloprognun-2£9-01-20—0n5 Y 00 CUl=

va de dispersidén rotatorin sloanzné sus puntos mdximds a 307 mu. en
motanol y a 315 mu. on hexano con rotaciones especifices de ¢ 2192°

y + 1835°ronpeot1vnmento (figura 4 ).

S - &8

Ho : HO 1
(XVID) (XVIID
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Para obtener ol derivando broundo an posioidn 17 de 1s alo-
pregnanolonn se partié del diacotato de. ?es ~nlopregnen=3.35 =20~
daiol ({X), ¥ para esto se procedld a sintetizar sate tibstancia de
1n mansra antea expronada, es dooir, tratando ol acetate de alo --
pregnanclonn (Ia) conanhidrido noétloo en preasencin de deoido para~
teluanaul fénioo co=o cataiizador.

A partir de eate noetnto-encl (dincetuio de Ax'(:oiuloprog -
nen=- 5/@ ~0l1-20=0nn) so obtuvo el scetmto da 17 oL-~bromo-alopreg-
nane33 «01-20~0na (XIX) tratasdolo oon uns solusiédn de Nebremosun-
oininidn en dioxsno a 85°C, y vertiendo en una solucién nouoasa de
bromuro de poiasio parn ellminar el excoso de Nebremosusoinimide y
extrayendo con cioruras de metileno. Se obtuvo de eota runers W «-
producto oristalino ouyo =ziorosndlisis correspondié al mcetato de
17 o« -=brozo-alopregnane)/d «ol=20=cnn (XIX)} y su cwrve de dieper--
s1én rotntorin presenté punton méximos a 3%0 mu., en metanol y 320
mu. en haxano con rotncionen eapsoificas de «792° ¥ =1115° reapec~
tivamente., (figurn S5).

c Ha GH3
c';g g-OAc Cc»0
2 -Br
CHgCO,
CHyco” NBrs
AcO L ACH, (cﬁ.ogzsafzcb ! AcONAN
(Ia) CIX) XIX)

Como oomprobacién a la estrustura de sste acompuesto se hi-
o una dehidrobromacidn por osientamiento con colidina durante dea
dorns. De oata manars se obtlane ol bromhidrato de colidina y el -
oompuasto ya lidbre de bromo qua es el aceiato de Aw"i.-alopregnen
-5/:)’-»01:20-035 (XX) owyo aspeotro ultravioletm pressntn los ai-
gulantes datomi A max. +240, Log. E. 3.95.

H3 CH3
glo é-O
A Br

AcO AcO
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PARTE EBEXPERINENTAL

- —

Alopregnanas3.F —01-20mana,

2éonioa,~ 255. de nootato de alopregnanolona se disolvieron un 600
ml, de metonel, 88 agregsd wna goluoidn de 15g. de hidrdxico de po=
tasio en 30 nl, do agua dastileda y oe¢ reflujo durante wuma horap -
posteriormente se enfrif la mezczls ¥ ge vertid en un litro do agua
helada, El preoipitado nef{ formado se f1ltré, se lavé con ngua han
ta reacolln neutra y se sccd a la eatufa., Se obtuve asf 24.7g. de

1n alopregusnolons libre do p.f. 178%=180°C. Se reoristaligd de --
acetona-hexano y na edbtuvo 14.6g. del produoto de p.?. 190"-192%.
(punto de fumién reportado 194°-195°C.)

Disgetnto deA*™"Y -e1opremen~ .G ~20-4101,

Péonion.~ Una merola de 5g. de alopregnanolena, 1CO ml. de acetato
de 1sopropenilo y 0.758. do £sido para~toluenmulfénico como oatnli
gador #9 decstild lentamente durante 10 horns, adioionando de tiem-
pe en tiempo noetato de isoprepenilo parm mantener al volumen a =-
100 al., usando para la experiencia un matrds al ocual me sdapté =-
una ooluana fracoionndora. Despuds me conocentrd ls soluoidn hasta

toner un volumsn de 20 ml., el residuo ss extrsjo con étar, se lm-
vé varins vecss oon solunién saturnda fria des oloruro de socdio, se
8008 sobre sulfato de sodle asnhidro y la mezola de acetato de iso-
propenilo y &ter se elimind por destilacidén a presidn reduocida,

Se obtuvo asf 3.45g. de un producte asceitoso (acatnto=enol)
qus oe traté de oristulirar de varios disolventesa orginicos come =



mstancl, metanol-agun, §ter, acetona-hexano, 8tc. y no as logrd ~»
oriataliznoién. Kl espestro infrarrojo indiod la presencis del aru

po acetnte~anol. Eate acetnto-anol mceitono se usé asi pura las sl
guizntes axpoeriencins,

Aantnto de 2l-brono-alopregnnn~j,3-01-20-ona.

?8onion.- ig. de dincetnto dsA”“?ﬂloprognenqif3*20-diol se mezold
oon 57% mg. de F-bromcsuocinizide (1.2 molde.) dilsueltosn en 10 ml.
da dioxano anhidro y as oanlantd durnnts 45 minutos a ln tewperatu-
rn da 85°C., dospués 4o lom cunles ae enfrid la volusién y be var-
tid en 75 2l. de vmas solucidn saturade frfs de brozuroe de potasio.
Se maatuvoe anfrinndo en hielo durante 15 minutcs para que la Nebro
sosucoininida on exceso ne hidrolizuara y pouteriormente se extrajo
con olerure de petilenc, se lavd varius veces ocon agun deastiledn,

se oood robre pulfnto de podio anhldroe y =e evapord & sequedad al

vnofo. Bl residuc asf obtentdo se oristalizé da mstanol odbteniéndo
ae 0.750 g, del dorivado brozade de color cafd v de p.Tf. 1200-124°
C. S8 recrintalisd de noctonnensxans v se obtuve 0.545%g. d& pefs =
141%-143%, ¥or eristnlizaclonen sucasivns de scstona-hcxano se ob
tuvo &l derivado bromado purce de p.7. 142°~143°C. andliais, Calou-

Andlisto. Cnlouludo pars €, H,,0, BFr.

6, 62.87; i, 6.03; 0, 10,92; Hr, 18.19

Enoontrado: C, 62.19; Y, 8.09; ¢, 11.10; =Zr, 18.82%,
(=] + 209.7°

Curva de disparaidén rotatoris:

Gm 0,056 en metanol, Ca 0.062 en hexano
[“}700...... + 53.6° [“]700...... + 54.8°
(=) 589...... + 76.75° [alseg...... « T2.6°
uax. (o] 322,5... + 1460° (] 555... + 1863°
¥ax, N o
[«]332.5..+ 1867
Ultima leotura Ultina lectura o
(«]s00... + 192.8° [«] 300... =T52.5
Ko hay pwtoc ainimo Yo hay puntc ninimo.



A90%83¢ 4o 21-0loro-alopregnan-3

SASSONERS S XY
Thondoa.~ Le. de dincetady do 7 Yaalopregmen-toalolttediol mesnin
40 aon B8 ax. ds N.olore

aucoinizida Moeuvellos en 1o ml, de dlwan-
no snhidro, ae onlentd

danpuds de lca

furante 4% atnutos a 1 isaperaiuvva de s,
aualen se entrid 1a 2eltvidn v na vertld en 1% al, -

de unn roluaidn o olerure da nedio halada v ng manture naf duvan.

Coaua ol exocepe de NeaTesoruootntmida ge hideo)d.
2ATH, o onritvaio 2an clorare da omatileane
1]

te 1% mirmton pam

e lavd vavias veass pon
aaA, 19 5”“‘7(" aphre au)futs de aodlo anhtdare ¥ e pv\\pa,s‘i_'s’; N oaagia -
dnde ¥ derivnls olerndo aal ohieolds S04 s rostis gue ae Lintd

da erieinilanr s Yoa dlnalveaniow ovgdiloga apmunse, peaie ni e ‘:‘
grd criatauiiasidn por 1o que me oromataars FU8 ueande e, ds o afLg

o¢ ¥ snonnlo porolanen de 50 ol. dw Alnaivantan,

Jas freacionss eluldaz aon bensel purn {aastinesa), =s Juj

taron ocn sloruro de metiisnc y «s ariastalizaron An mpbtenol, ohie.
. o

atdpdosn uol 5720 =i, del darivmds adlorado de pof, VT -T0H, 8e <o

rearintnticd dn sstancd ebletdndore al produato de p, 0 4y,
Jor sristeltlzacidnsns susanivas de &ntancl es ohtuge el produato .
puro de p.f. 114%-115%.

Andlinta. Calouledo paca 0,0, 0, Uk,

G, 69.9%; U, G.9%; 0, 32.15y C1, 0,97

fmoontradns 0, T0.87¢ H, 8,771 0, 12,025 01, 834 %

Y

el » s1.430
b

Curvs de _dispacsifn rotejorisy

s D.06% en matannl. fa 0,080% an hazans,
1 {'I} PERY:
{x; 7%,.-..&4').&0 2 Wﬂ.-co-“ﬁ}a}.

£
rigag .. .e05.3°

| 1V
j o % 4 PR L S N
Tl s..0n7%00 Lor) oD e v 194

Aivims 1anfura 3
Alxian Lensars . - Kt N T L
- ) L ¥, , e 28557 L) P v SR 6

%5 nay sumats 3lalas. No nay pmtn ainims.
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Derivado oinlflico del scetato de alopregnan-3<3ol-20-ona,
tdcnioca.~ 58, 46 nostnts de alopresmanclona sa mernlaron con 190 -
nl. de¢ tolunl destilsado, y no destilaron 20 ml. de disolvente para
aliminar husllan de humedad; ol destilado se oeod sobre cloruxro ds
oalslo sphidro y se devolvid al sparatc, repitiendo ésto hasta que
una muestra dol demniilads fuf oompletamente anhidre; s ests solu-——
oifn yn frfa mns la sgregaren 10 al. de metilato de sodio preparado
en ¢l momentc de unarse disolviende 0.5g. de sodio metdlico em =
10 ml. deo alcchol metflico sdsolute bajo cendioiones schidras. Se
aXadid 5 =l. de cralaio de estilo reclentenante destilado y se agi-
¢4 durante 10 minutos; en este tismpo se formd er precipitado eme-
rillo. 30 cnlentd 30 minutos a ls tezpersturs del balio do vaper
agltando de tleapo nn tle=po, Be eafrif en hielo y ne f1ltrd €l —
precipitads, 25 lnvd con 50 wl. de bexano y se seod ccn desecador-
sl wmofo; se obtuvieron asf 4,31g. de un polve amarillo (el afdi-
08) do p.f. 720250, qua sr utilizd pars ol sizulants paso sin pu
rificacsidn posterior,

Ehl.:}_cz_i;o_ﬂl_enr;mwn_:ﬁ’  mcd ~23-0080
téontcn.~4.31g. dr in mel sfiica resultante de la erxperiencia ante
rior, se suependiercn en 50 al. de¢ agwy y uns mencla de 12.5 »l. -
de &tar v 12.5 m)l. de dioxmno; bajo agitacidn magnbtica, se agregs
uns solucidn de 15z. Jde carbonato de potasioc en 300 nl. de BgOS -
destilnda; una vez mszolados, 38 cubrif el =atrds con fransla ne--
grn para evitar descemposioiba del oompusato por 1a lus, y 89 8&re
o8 desda un embulo deo separacifa y sin dejer de agitar, wa 80lu--
otdn 4y 5.55. de yodo ¥y llg. de yoduro de potamic en 60 ml, d6 -
agum deatileda; unn ver terminads la adioién se d938 repozar tode-
wms noohs en la obacuridsd;y postericrmente 36 £11tré el precipits-
Ac, se lavé oon sgus v oy secd oz dszesmdor al mto(.) Miéso obtu—:
viercon 3.24g. dol deriveds yodndo crude cem p.f, 1207122 C.(ces0.)
£7, dm eBio producis orulo ae spoastogrutieron usacdo 258.
4c aflice y porotonss ds 295 sl fde disvlvsntes. Leg fracolonss —
alufdes con Lenzol-fior em lan proporoicnad Ay 8028, T0-30 ¥ 60=40
$, fusron scslites gus e sristalizaron con metanal y eafriande so-
tre hialo; se riltrd, ma lavd con un poco de metanol heledo ¥y 82 -
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obdturo un produnto de p.fe 120%-122%.
sitiva de yodo con doide sulfférico.
to e¢rudo, na oromatografisron

(dop0,) que 414 renscoidn po-
Les 2.7g. rectantes del produg
en 1n mipme forma unsndo 100g. de -
aflice y mananto porcionen do S0 ml, da disolventen. Loe sceites -

esd odtenidos, cristalizaron de metanol para dar 1.36g. del deriva
4o yodndo de p.2. 1199.322° ¢, {desa.). Una muestrn pe purificd --
oristnlirendo ds dter y 80 obtuvo asl el derivndo yodado puro de -

p. L. 1}30-13906.(60%.) con rescclédn fuartenante positiva de yodo-
oon doido eulffrico.

Analisis, Calowlsds para O, H,y04 1
€y 56.7%3 #,7.485 0, 7.20, I, 28.5%6
Enoantrados C, 56.44y H, 7.53; 0, 7.30; I, 28.21 %

f«] + 127.6°
b !

Curva de dlsperaidén rotntoring
Cms 0,057 an satanol.

Max,
b
(ol 1000, 0 077229 [«]589.....4115.2°; [=]510...+41130°
Ultims looturs
[‘“J 293 ... ..464T5% Wo bay punto mfnimo,

21-fluor-alopregnan-%/f=01-20-ona,

Téonton.- Una soluoién de 1g. de 21l-iodo-alopregran~3H~o01-20-cna~
p.f. 119%2122%.) en 40 nl. de sostonitrilo se mezold oon 500 mg.-
do fluoruro de plata suspendidos en 2 =ml, de ngus y 6§ ml. ds smceto
nitriio; estsa mozola ss oalentd ea un bafio &e¢ sgus a la temperatu-
ra do 30%.40°C. durante § hores, sgitando con agitacidn maguftics-
para faoilitar la formsolén dsl derivedo fluorsdo.

3 proocipitado nagro formado e filird y se lavé con soetg
naj el filtrado se evapord casi a ssqusdad al vaofo, se vertfo em-
aproxinadsmente 75 ml. de sguz helsds, B3 oxirnjo con olornr‘o 6: -
metilenc, sa lavd oon agzua yerims vVoeces, oo sood sobrs sulfaio de-
#0dic anhidro y se evapord o segquedad, Ei preduato as{ obtenido -:
(72% ng.) =0 traté de oristsliszar oon scetona-hexano pero ézto o::
oo logrd. Este produnto erudo 414 fuerte reacoidén gonitimm:myzss
y por lo tanto ss purifioé por eromaiograffa en coluwmna us o




de aflice ¥ porciones de 25 nl. do dimolventes.

ime fracolones eluldnans aon bensol-éter en las proporciones
0020, 70-% ¥ 60-40 % com puntos de fusidn cozprendidos entre 155°
y 167°c., po juntaron ocon olorure de metilenc y me oxriuvtaliceron -

de noetona~-haxane obtsnidndune nefl 26% mg. dsl praducsto fluorado -
nnarilliento de p.f. 150%-15%39C., que ne reoristalisé de maetona-he
rano chtenidndone wn produste menon oeoleride de p,f1, 151°-153°C.,~
ap stguid oristalizando de $%ar haetn qua le tezperaiurn del punto
da Tustdn no wvarid de una orietalizsoidn oon respesto a otra y se-~
ohturo aafl &) dartvado Zluarado pure de p.f. 157°-155%.

indlieies, Calouladoe para Ty 3,00 F
3, 74,961 H, G.88; ¥, S.04

Erngontrndos T, T4.471 ¥, G.667 ¥, 4.97 4

Ca 0.0%% en nmetano’ C= 0,062 en hexsno.
{“3‘7@3.....« 42° [=]700... e 58.2°
1 ro
gx"?'ie'»}-.u.m‘é.‘z" lxi589,. ...+ 63.8°
Max. N iax. [ 1 .
(] 307.. ..+ 2192° T]515.. .0+ 1835
Ultisma leotura l4timn lecturs Lx] "
(o] s00...e 1334° ]300, ..+8%
Mo hay punto miniz=o. Ko hay punto minimo.

Diacaetnto de A“'\’:‘ielop ragnxn-}/3 -20«diol,y

Téonion.~ Una mesola ds 8g. de seetato 4p aloprognanolona, 500 ml.
de annidrido scéilso ¥y 2.48. d8 4o1d0 pura-tolwxnsulf6nioo, se oon
nantréd a un volumen de 25-30 al. por dentilmsoidn lenta eun un pc?ig
do de 5 horasy al residuo sric so agregs 1 ml. de piridina y 1001-
w).. de &ter, me filtrd larando el filtro cea dter, e 1avé ol fil-
trando % veoas ocon golucidn saturnads heladn 1o hidréxido da sodio ¥

despuds varias veoces oon agus hasta nsutralidad; s secd sobre sul
fnto do sodio arhidro y »¢ avapord ol éter al vaofo.

ds obtuvo asi 7.3%8. del noatnto-ecuol {nooitosc) quo Be ——
traté da aoristsliszar de loa disolventes orgdnicos ocunnes. Egto ~-
produsto noeitoso oo usd parn 1le3 gigulenten expoeriencias,



Asgiato de 17x ~brozo-alopregnans’ /A-01=20onn.

Téenicn.~ 1. 20 dlnnetato deZ?’“falopregnnn-}7120-6101, mezolado-
gon 7% me. de N-brcomosuncinizmidn dfsueltia en 10 ml. de dioxano an
hidrn, s enlontf n #5972 durante 45 =imuton; dospuén de los oun--~
lra re anfrid is mezoln ¥ 2o vartid en 50 nml., da solunién ssturads

halada de brosuro de poinnlo, ne extrajo con clorurc de motileno,-

53
bt

ae lnvd sryian venen non agun, na neasd sobre sulfoto do sodio anhi
Ars ¥ ns evapord n smeguadad al wnafo. B producto ncoitoso as{ ob-
tenids ariswniicd oan metanasl ¥ e

rinpda sobre hielo; obteniéndo-
an TRY ap. S8 sactats la 1T« —trozo-nlopremuau-ﬁfg-ol-ZO-onn dg --
pof. 11R7-120%7, ¥l protusts attenide presentnta ua oolor onté obs
suro par 16 qus or dfesclsrd oon onrbdn vegetsl <disolviende en metn
nsl oy rlitrands sobre aelitn, X1 produdtas oe srivtalicd de metanol,
oon pP.Y. 1:0%.120%.1 per cristallzacionens posteriores se sbiuvo -
sl soetnts da 170 ~tromo-aloprsgnan-y <-ol-20-omn puro de p.f.lE?o-
129%,
Annlista, Caloulndo poara O, H,, 0, Br
2,64.014 ¥, 11.1%; 3r, 16,69
Yagontrader o, 60.4%3 M, £,243 0, 11.00; Br, 18.56 %

o] = 34.77°

(xi
i n

Curva de disparelién rotataria:

Ce 0.060 an metanol. 0= 0.0655 en hexano,
[«)700..... —0.00° {“]700..... «30.5°
o
[‘*’]589..... -15.66° [*"]589'-‘-- 64.1
Wax,
o
(=] 330, 192 (x)320... -1215°
Max.
[¢]312.5...-764° s Tooture
Ul oo tur
Ultisa leoturn [Wl}oo _540° LG]BOO...-ISQ-SO
No hay punto =m{niumo. Ko hay punto nfnimo.

- an-3/F=0l=P0-ons.
Dehtdrobromaoién del scotato de 1oc-bromo-aloProINAT- e

rdonion. - Una solusidn de 500 mg. de agetnto de 17x-bromo-tlopreg-




m~§,’f:?-ol-20-onn en 0.5 al. ds colidins ac reflujé durante dos ho
ran an un equipo apropisdo, pasadas las cunles se diluyéd oon éter,
es lavd gon €oido olorhfdrioc 4ilutdo, deopuds con soluoién de oar
tonato 4w sodio ¥ por dltimo con aguan hnasta noutralidad; y se eva-
pord o mequadad, Oristnlizands de metanol se obtuvo wn produoto de
v.‘f.139°-1¢2°c. ouyo espeotro ultravioleta mostré loa siguientes -
datont
Azmax.» 240 log. B = 3.78

£ote produsto sas reoristalizd de ancetonn-hexano y se obtu-
vo un produoto de p.f. 141°%-144°%. que se usé para sacar punto de
funifn de mezcla con unn Tusetrn yn preparada de p.f. 162°-164%. -
¥y reaultd un p.T. de 141°-143%.,
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COBECLUBIORTES

o - an .~ = - -

1.~ 80 domostrd qus lns 20-hnlocatonas enteroides se oocm—-
porian de una manarn aamejante s las o-hnleciolohexanonns, 68 de--
olr, que ocuando el sudbatiturante axial hnlogenado ve oriente o in-
dsrochn en la moldouln, al aigmo del ofecto de Cotion en 1s obser-
vooidn o8 poaitivo; sl por =) contrario el pubstituyente se orien-
ta a la izqulordsn, el sirno del »7acto de Cotton en negntivo.

Ery nunstro ¢aso no 30 optudtd sste cozportasionto direota-
ments sobre ol nusleo propianente dicho, sino godbre le cadenn laots
ral ablarta y de sousrdo con ésto se tacd lu ssgunds conolusidn,

2,~ C

gs deduscisr o=

o

snociendo el comportamiento sntes rmensinnade, se pue-
1lmsnte 1n astereoisozsris de lm cadena latoral.

(b}



BIBLIQSRAYIA.

L.=l.Dreraan?, Ileansr ¥,Foltz y A.E.Lippenn, J.A.C.S.,77,4354 (1955).
Qemiut tifot, fam Aoni. 50, £, 41, (lﬂli)-
Yol BuSoret ¥ Carasin, Cozpt. Rend., 9%, 636, (1882),

4. -W.Holler on A, #etanterger's "Ihianicrl nmothods of organic chemis-
¥ vsl.i, sart.ii, capter,iiill,
Jevenst § W, Vlyme, Ju00CTL5. . D3,1506, (1657,
Dfera--L ¥ t. Tleanon, JLALCLS.,T8,3781, (1996).
Joranol 7. Erlich, JLAWCLG. T8 440, {1636),

Nlersansy, PoRinisker y B Hinicker, . A.0.5.,78,6%77, (1956).

fo=lnrl Dierancd, H.Uinlcorer 3 Fu.PAntsker, JLALCLS,,T8,6362, (1956).
Wrhe=Terl Deranci, Fulledin Josietd Cnimid Pro(1957).
sle= YuDroraand, S Cpleckl, #LH{nizker ¥y R, Rinicker, J.A.C.S8., BO,
1alh, f“l‘)'{‘.

1 ="rtron, Ann. Onic, Forvas, 8, 4T, (888).
“olgretaviat, JTLALT.S., 74,2183, (19%2).

Licheveky, S.Liebarman ¥ T.%.0a)legher, --

1%, =iobert Bruse Mailet,
14, =0 % Vnrahall, T.HLY
JALDLS., 0,577,

15. =T H.Vritehevexy ¥ T.

~ A

al. Chen.,179,507,(1949).
16.=L.F. Fleser y Huang=tdinion, J. A0S, 71,1840, (1949).
17.=Carl Dierassi vy Sarl T, Teak, ..A.D.S5., 75,349%, (1955).
18, =Procedimtenio "Doan" condensncidn (195%).
19. = . Dieranal, 5.%osenkrany, J.Iriarte, J.%eriin y J.RHozo, J.A.C.S.,
13,1523, (1951).
2. -Curl Djeruseel, Themical Reviews, 49,271, (1548).
2i.=-.Nlernns{ y H.sjoholz, Jour. "rg. Chea., 14,660, (1949)
22.-%1¢ns J, Corey, J.A:.0.5., 12. 2250, (1457).
21 . .Ch.R.Fngel, J.A.C.S5., 72,685z, {(19%2).

=
bt
1
.
V-

w3l -





