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En l a  ro v is ta  Selvét'4ca Chimica. Acta t.gO  p .1164(1937) sa  

de#or-ibe por E . S te ig e r  y T .R e ich ste in  un procedimi ente para p re­

parar d e se x io o rtico o t or ona e l  cuoi o o n a i s t e ^  qua a l ac id e  3-aa#-* 

ta x i  etloo o lón ioo  en ferma de suboloruro se hace re a c c io n a rc o n

diafemetano para .formar una &&-e%'oeetoma y después l a  diazooetona 

tra e  sap o n ifieación  del grupo a c ó t i lo  se a c e to liz a  con acid o Ace­

t ic o  en e l  ace ta to  gl de la  p l-exi-pregneaol.-3-ona'-g#.,, e l  cu a l .por 

oxidación se co n v ierte  en e l  a ce ta to  de l a  ?l-oxi-pregnenodiona- 

3 ^ # ,  E sta  gl-tOxi-pregnenodiona-3,20 se designa por d e s o x io o rti-  

co s te r  ona.

Ahora b ie n , se  ha d escu bierto  que l a  preparación de l a  àesó**' 

x io o rtic o s te ro n a  d e s c r ita  por R eich ate ln  puede m ejorarse conside­

rablemente ba^o muchos aspectos..

Se ha cccprcbado que l a  preparación del haiogemiro àcido 

p o r.tratam iento  del àcide 3 -o x l-e t io o o lé n ic o , cuyo .grupo h id ro n i- 

lo  ae p rotege per acilaoiÓn,,. Sé r e a l lé a  con l e s  medios u su ales 

de halógenas! ón, per ejemplo c loru ro  de t ie n i lo , ,  preferentem ente 

a tem paratura b a ja  prolongando e l  tiempo de duración y s in  d is o l-

v en tes. Entonces se  lo g ra  s in  s ^ s  rendim ientos ta n  a l t e e  o mayores 

que por e l  procedim iento d eso rito  anteriorm ente por R eiah stc in  y 

a l  mismo tieap o  ae t ie n e  l a  v é t a l a  de que no se e s tá  expuesto a 

l a s  eventualidades mencionadas cu l a  p u blicación  c ita d a , que ce 

m anifiestan  perturbadoramente en e l  método de tra b a jo  a l l í  seña­

lado.

Ademas, segón la. p u blicaelón  dloha se emplea un gran exóeso 

de diaf'Mietano para preparar l a  diazooetona. EstO pareoa n ecesa- 

r io  atendiendo a quo eh l a  reaooión del cloruro^ acid o  con d iazo­

metano se d e ja  en l ib o r ta d  éeido cloyhfdrieo,,}.'qua deba rec^ogerse 

mediante un excéCO de diazometano.

En ferma sorprendente se. ha.- dasoublorto qua tO:da reduécién 

del exeeso de diazometano no da por resu ltad o  en l a  reaco ió n  éh



perjudicar lo s  rendimieg'^s en diazooetona, sino, por al con trario  

se aumentan estos rendlmlentoa. EL másimun del rendimiento g e 'a l­

canza empleando aproximadamente 2  equivalentes moleculares de d ia- 

zometano y se anón entra por encima, del 90%. En. la  publicación de 

S te iger y  B^íchstein se emplean por e l contrario I2 equival^ ites 

molares y sa señala un rendimiento de 6 l%.

Se ha descubierto ademas que e l aislamiento d e.la  diazóce- 

toae de la  d isolucí^t reaccionante se re a liz a  muy ventajosamente 

con au xilio , d d  método de absorción oromatográfico, Así se consi­

gne por ejetólo  empleando óxido de aluminio como medio adsorbente 

y é ter como disolvente se logra eon un solo paso una desoomposi- 

Clón rápida del, diazometand todavía contenido en la- disolución ' 

reaccionante y' una adsorción completa de la s  pequeñas cantidades 

de. los productos de reacción resinosos de alto  peso m olecular;-de 

suerte que el f iltra d o  procedente de la  columna a l concentrares 

suministra una diazooetona extraordinariamente pura con el ren­

dimiento arrib a indicado,-

la  última fase del mát odo conocido para obtener deeoxieor- 

tiCogterom& partiendo del ácido 3-o x i-e tlo  oolénico c o s i s t e  en 

la, Oxidación de un estar de la  pl-oxi-pregnenol-3-m a- ?0 son. auxi­

l i e  de ácido crómico y protegiendo con bromo el enlace doble.. El 

rendimiento obtenido por le s  autores en ester de d esoxi-oorticos- 

teronano se señala, aunque siguiendo la  descripción no se hacen 

ascender por encima de $0%,

Abona bien, se ha descubierto que puede lograrse un rendi­

miento esencialmente mache más elevado y sim plificar a l mismo 

tiempo el procedimiento por suprimirse la  bromación y la  reacción  

de sbr amadora y se logra  un método iadependiente de incidencias^ 

cuando la s  oxipr agneaol-onaa esteríficad as en l a  posicl ón ?1 y 

en foima de aloohélatoa metálicos^ como alcoholatos de aluminio o 

de magnesio, o en presencia de la s  combinaciones de magnesio y '



aluminio de otaos alcoholas, como e l alcohol iaopropílioo, a lc o o l  

b i t f l ic o  terciario', sto ,,. se tratan  c on in  exceso lo ina acetona, 

pór ejeà^lo de. oiolohOMnona, acetona y;. s'imilareO', segén. sod es^ . ' ' 

ca lte  por ejemplo am la  patente (Soh. 11009g IVo/lg o ) . .

l¡a reacción reivindicada piede e jecu tarse  con cuales q iie r  

e s ta r  de la  gl-oxi-pregnenolona, por ejemplo empleando 01 acetato,*' 

benzoato, palm ltáto y s im ilares . Do lo s  e ste ro s  a q ii  obtenidos de 

1 .̂: d.esoxi-oorticost#r'eaa piede prepararse la  dasoxi-o o rtlo ost aroma 

l ib r e  per le s  métodos :oonooido.8 por ejemplo mediante h id r ó lis is ,

10 g* de ácido purísimo 3- aoetoxi-etio-oolénioo se recubren 

son %  em3 de olopiro de tie n ile  enfriado con hielo y dorante la  

noobm se dejan repesar a oe. Después de tratar' eon loo cm̂  de h e # ' 

sel se evaporan a l vacío le s  dos disolventes y e l residió  se se** 

ca darante algunas horas a l  vacio cerca de sosa e sà stica . El p e ­

dióte hanno sámente cristalizad o  es o lo n ro  casi piro del ácido 

3-*acatoxi-etioociánico y s i l  o tra  p irificació n  piede emplearse 

papa obtener la  diazocetona.

... JL ,..

El cloruro, ácido bbt.^ide de 10 g . del ácido ^ -a c e to x iro t# ^  

colénice se disuelvo fg'O cm̂  de éter.abOOlito y. se agrbgegi.a.

730. cm  ̂ de una d is o llO i#  etéraa seca enfriada a -  g09 de IOO-I2O 

m illm ol de diazometano, que puede prepararse oon ?0 g . de nitroso-^' 

m e t í l ^ e a .  Después de algunas horas so. deja la  disolución reaooiO'^ 

nanto ponerse a la  temperatura del lod&í y después de o tras .10 

horas as f i l t r a  la  disolución a través, do ûna capa de óxido de 

aluminio iésido de aluminio Kerch s # á l  :#ooh#amB). cuya a ltu r a  es 

de 10  om. y su diámetro de 5 o m .;s e  la v a .co n  50O om5 de é te r  y 

se. ooncontran la s  d iso lu cio n es p u rlfie a d a s  después de agreg-ap



160 em3 l e  hexano s in  oaso de l a  ó ris ta lis -á o ló n  que 80 in i^  '

o la , h asta  elim inar c a s i  to lo  e l e te r ,  Después l e  sep arar p''or' aS*' , 

p ir a o ila  se  obtiene le  la  le j : ía  madre por eoncentraeión nuevas 

o r is ta l iz a c io n e s , de suerte que la  ilazooetona pura, muy hermosamélA 

te  c r is ta l iz a d a , oon punto l e  fusión. 14§^14f^ -(:'n# corr^eg.i^ se 

obtiene son un. reudimiento le  9 ,4 1  g . en t o t a l , " ; "

. ... ........................................................................

340 mg. le  2l^aoatO3l^p'regnenol-f$-'.ona-'20 se d isuelven en '

10 .at^ le  to lu o l y om3 le  oiolo-hsnanona. Después le  agregar 

l 6o mg. l e  b u tila to  l e  alum inio f e r e ia r io  se o&li'énta a  e b u l l i -  

e ién  durante unas $ horas oon re fr ig e ra A tS  dé r e f l u jo ,  A c o n ti-  

nuaoién se d iluya oon é te r , se  a g ita  e A n /^ lá ó  c l(A ^ d r ic C  d i lu í*  

lo  y agua, y l a  &í ablución e té re a  se aomet# a una l e s t i l a e ié n  por 

vapor le  agua para, elim inar lo s  d iso lv én téú , S í.resld U '0'"8e re co ­

ge en á te ?  y se seoa sobre su lfa to a  .le m agnesii y "dltímamente so- 

b re  un pooo le  carbonato p o tá s ic o 'y  se f i l t r a  a tra v é s  l e  una' 00- 

lum nade óxido alumínioo (Óxido aluminio o Merok segón Brocbnann, 

a ltu ra  -  $ om., diámetro a  g mm), se Vuelve a la v a r  con gOO am̂  

le  Atar absoluto y se eonoentra hasta  c r is ta l iz a c ió n . Después l e  

separar por asp irao ión  ae pueden obtener l e  l a  l e j í a  madre Otras 

c r is ta l iz a c io n e s . E l rendim iento es en t o t a l  le  263 mg, l e  a ce ta ­

to  puro l e  d e soxi o o r t i  e o aterona l e í  te ó r ic o ) oon punto de

fu sió n  153-156 grados (s in  c o r r e g ir ) .

...........................4 ...

434 mg. l e  .gl^bsnsA A i-^reaú^blána .s s - l i ^ s l v e n  en uma:.;mez- 

o la  l e  10 am3 le  to lu o l  y 1  om̂  le  ciclohexanona y después.'10' 

agregar I 36 mg. de isO p ro p ila to  le  aluminio se s a lie n ta  a e b u l l i ­

ción  durante 4 horas Con r e fr lg e r a c ié n  de r e f l u jo .  La elab oración  

se r e a liz a  como ae ha Indicado en e l  ej:ás#iO' 3. Se- obtienen 331 mg.,
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da #.-banzQ ^-pra^en.odi-dna (banzoato de de s oxi s o r t i  c o s ten  ona) 

oon punto de fu s i dm 201^:2033 ( s i n  cory-eg ir), 7$% del te^l$'ó=.,

,, 5 „

$?0 mg, de pl-palmit oxi-pyagnenolona disueltos en una mez- 

ola de 10 cm3 de te in e ! y !  cm3 de ciclohaxB.nona, se tra ta n  con 

ggg mg. de isopropilato de aluminio y se oalientan a ebulìición  

durante 4 horas eoa refrigenadidn de yeflu io , La adabo^eidn se 

#eeii%a. oono en el ejetaplo 3 , .'Se e^tienen #§§ mg. de palm itatè  

de desemidertiéCetertma èén puntos de .iuaidn de o saa. un

rendimiento de 80%.
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l a  prosante patente de invanoi§m aemprende la s  a ig n ie n te à  

r a i v i B d i o a c i e n e s :

1 . -  B r o e e d i m i e n t a  p a r e  l a  o b t e n e i l n  d e  d e a n a i e a r i i e o à t e * '  

r o s a  y  s u e  e e t e r e a  y  e t e r e a  a  p a r t i r  d e l  h a l e g e n a r a  d e l  ¿ e M o -  

g - e x i - * e t l e : e e l ^ n i e e , ,  e u y e  g r a p o  M d T & r i l o  s e  p r e t e g e  m e d i a n t e  a m i ­

l a  o i é n ,  p o r  t r a t a m i e n t O  o o n  d i & z o m e t a n o  e n  l a  e o r r e s p e n d i e n t e  d i a  

a n c e  t o n a ,  h i d r e l i a i a  y  a o i d o l i s i e  e i e  a n  e s t e r  d e  l a  i l - e n i - p r e g - ' ^  

n e n o l - 8- e n a ^ i e  o o n  s t l a i g a i e n t e  e n i d a e i è i  a n  e l  a s t e *  e a y y e a p e a ^

sigaiantes m edica!

a )  H a l e g e n a o i § n  d e l  a e i d o  z - i e - o a i - e t i e e e l é n i e e  o e n  o l e -  

r a r o  d e  t i e n i l e  a  b a i a  t e m p e r a  t a n a  y  e i a  d i s o l v e n t e .

e )  à n p l e o  d e  a n a s  4 m a l .  d e  d i a a e m e t a n o  p e r  1 m a l .  d e  e i e -  

r a r e  d e  a e i d o .  " '

e) dromatografiado de la  diasene tona eitenida per ^ a e n i ^ t  ; 

dellalogenare del, èelde^ Ao-onietiooolénieo een d ia a d ^ ta n #  i 

d) §ratwi^ente del o star &  0 del e te r  de la  81-ex i-p rag - i, 

nen01- l - e n a # I  en ferma d$ alooholates melaiieée oemo loe a lee- - 

l e l a i ^  de alaminie e de magnesie e  en preeeaeia de oombinaoio- 

nes de magmaaie y aiaminiO' de atre#  ..ale^oiee^ enne aieenél' i e ^  t 

p r o p il i00,  aloehol b atiilo e  te ro ia rio , ete.,., aen an eneedO de j 

n n a  o e t o n a .

2. -  P r e o e d l m i e n t e  p a r a  l a  e t t e n a i é n  d e  d e e e a i e o r t i e o a t e -  

r e n a  y  s a s  e s t e r e a  e  e t e r e a . -  S e g ^ t  s e  d e a e r i l e  y  . ^ i r ^ a & i e a  j  

l a  p r e n o m e  m e m o r i a  d e e e r l p t i w #  j

g a s a t a  e s t à  d e s e r i p e l ó n  d e  l e j a e ^ l i a d a e y e s o r i i a a   ̂

a  m a e a i s a  p o r  a n a  e o ^ l a  d e .  e w  é a r a a ^

M a d r i d ^ / g r s e l e " J a m o  d e  1941#
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