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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

8obre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTERO IDES"

S o licita n tes: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza,

residente en: BASILEA, suiza.

Se ha descubierto un nuevo procedimiento, 

según el cual es posible obtener, en forma estereo- 

esp ecifica, asteroides con configuración natural en 

los átomos de carbono 13 y 14 por agregación de un 

a n illo  de 5 miembros en 4 (?-oxi-polihidrofenantreno-l- 

one. Los esteroides 16-oxo, obtenidos, según este pro­

cedimiento, tienen un puente, que, desde e l átomo de 

carbono 13, conduce a l  grupo 1 1 -^ -h ld r o x íllc o , y que 

se compone de 2 átomos de oarbono.

El procedimiento consiste en que los com-
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donde R  ̂ representa un grupo oxi o un grupo oxo Ubre  

o funcionalmente transformado, R̂  yn grupo oxi lib re  

o funoionalmente transformado y Rg un atomo de hidro­

geno o un grupo m etílioo o los correspondientes com­

puestos insaturados en e l núcleo, se disubstituyea en 

la  posición 2 con un compuesto de la  formula:

X -  CHg -  Y

donde X sign ifica  un grupo oxi esterificado capaz de 

reaccionar e Y un grupo oarboxílioo o acetílio o  lib re  

o funcionamiento transformado o resto transformable en 

t a l ,  en los compuestos obtenidos, oon la  siguiente  

fórmula paroial del an illo  C:

CH2-Y

33- ...CHg-Y
=0

se transforman, en un orden arbitrario, en restos de 

3 5 * ácido acético o acetonflíeos los substituyentes en la

posición 2, que en caso dado representan restos aXÍlioos, 

m etalflicos o propargílicos, se pone en reacción el 

sustituyente ^-constante en la  posición 2 con el grupo 

oxi en la  posición 4 lib re  o funcionalmente transformado, 

4 0 . se condensa el sustituyante^-constante en la  posición 2 ,
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en caso necesario después de su transformación en un 

resto aceton ílico, con e l grupo catonice en la  posición 

1 formando un 5* a n illo , y en caso dado saturando la  

doble unión en la  posición 14,15 con hidrogeno.

Materias in ic ia le s  especialmente adecuadas 

son los oompuestos accesibles por iría totalmente P a té ­

tic a  de la  formula:

donde sign ifica  un grupo oxi /3 -constante lib re  o 

esterificad o . Para la  doble sustitución en la  posición  

2 se u tiliz a n , de acuerdo con la  invención, compuestos 

de la  formula I  -  CHg ** Y, donde X es un grupo oxi 

esterificado capaz de reaccionar y adecuado para la  

sustitución, por lo tanto, especialmente un átomo de 

halógeno, cono bromo o yodo, o bien un grupo oxi este­

rificad o  con ácidos sulfónicos a lip a tico s o aromáticos, 

por ejemplo, acido metano-sulfónico o acido to lu o l-su l-  

fónlco. El grupo Y es un grupo carboxílico o a c e tílic o  

lib re  o fbncionalmente transformado, especialmente un 

resto transformable en t a l ,  como existe ai un resto  

a l í l í c o ,  m etalílioo o propargílico.

La sustitución en la  posición 2 puede efec­

tuarse también en etapas, por ejemplo, transformando áL 

material in ic ia l  arribamencionado, primeramente en el 

correspondiente éster del acido ^-cetónico,introduciendo
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en este el resto de acido acético o acetonílico o espe­

cialmente el resto a l í l ic o ,  m etalílico o propargílico, 

y a continuación, y después de la  h id ró lisis  y desoar- 

boxilación, introduciendo en la  cetona mono-sustituida, 

a s í obtenida, el segundo sustituyante en la  posición 2. 

Otra posibilidad de la  sustitución en etapas consiste 

en transformar la  cetona in ic ia l en la  correspondiente 

ensmina y a continuación su stitu ir  esta, con o sin ayuda 

de agentes condensadores. El produoto de monosUbstitución 

a s í obtenido se puede seguir substituyendo o ono arriba 

indicado.

La sustitución en la  posición 2 se efectúa 

bago la s  condiciones corrientes para la  sustitución de 

cotonas o compuestos %*dioarbonílicos, es decir, en 

presencia de agentes de condensación aloalinos, tales  

como alcoholatos alcalim etá-icos* amidas a lcalim etali-  

cas o hídridos alcalim etaiicos o también en presencia 

de bases de amonio cuaternarias, oomo tritó n  B.

En los compuestos obtenidos, con la  siguiente  

fórmula parcial del a n illo  C:

CHg-T

—0

$5. se transforman a continuación en restos acéticos o

acetonílicos los sustituyentes -CE¿Y en la  posición 2 , 

que en caso dado, están representados por un resto a l í ­

l ic o ,  m etalílico o propargíüco. En el resto a lí l ic o  y 

m etalílico ésto se efeotúa por la  separaoión oxidativa  

100. de la  doble unión, por ejemplo, por hidroxllaoión directa
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oon tetraóxido de osmio ó por epoxilación con per-ácidos 

e h id ró lisis  y u lterio r separación de g lie o l con te tra -  

aeetato de plomo o per-acido de yodo, por ozonización 

y separación de las ozonidas y en caso dado oxidando en 

acido un aldehido obtenido, o por oxidación con perman- 

ganato de potasio. De esta manera se consiguen compues­

tos en lo s que Y e s  un grupo oarboxflico, formílico o 

a c e tílic o . un resto propargillco, en la  posición 2, se 

puede transformar por hidrogenación en un resto aceto- 

n ílic o , especialmente en presencia de acido fornico o 

por almacenamiento de acido bajohalogenico y deshaloge- 

nización.

La etapa d e l procedimiento que se efectúa a 

continuación oonsiste en la  reacción del sustltuyente  

^-constante en la  posición 2 con el grupo hidroxflico  

lib r e  o funcionalmente transformado en la  posición 4.

De lo s compuestos con un resto acido acético libre o 

esterificad o ^-constante se obtienen ¿f-lactonas la c te -  

nizando o reesterificando con el sustituyante R^. Por 

otra parte la  función carbonílica de un resto acetoní- 

lie o  o acetaldehido -constante en la  posición 2 reac­

ciona con formando un hemicetal o hemiacetal, del 

cual se separa el agua con ayuda de un ácido, si esto 

no ha sucedido ya espontáneamente. La lactonización, 

reesterificació n , hemicetalización y hemiacetilación 

se efectúan bajo las condiciones usuales para esta clase 

de reacción, muy amenudo ya espontáneamente por calenta­

miento o por ligera  c a tá lis is  de ácido.

Sorprendentemente se puede deshacer oxidativa­

mente en lo s compuestos, con la  siguiente fónmula parcial
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del a n illo  C:

Ry

CH2-CIL.CH 

\ , CHg—CH-CHg
. =0
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e l grupo a li lic o  ^  -o on atante en forma selectiva, ea 

d ecir, sin ataoar el grupo o f -constarte. Para e llo  son 

adecuados diferentes agentes de oxidación, por ejemplo, 

permanganate de potasio, compuestos d el cromo de 6 va­

len cias, como trióxido de cromo, pero en especial el 

ozón. Después de la  separación reductiva del ozenuro 

se obtiene un aldehido, que forma un hemiacetal con e l  

grupo oxi lib re  en la  posición 4. Por oxidación, por 

ejemplo, con bicromato se obtiene directamente la  corres­

pondiente lactona. Si para la  separación del grupo a l í -  

lic o  ^ -constante se u tiliza n  agentes de oxidación que 

ataquen también a lo s grupos oxi lib r e s , entonces hay 

que proteger pasajeramente un grupo oxi lib re  en la  

posición 4 Por esterificació n . La transformación del 

reato alílícoe(-eonstam te, en la  lactona que lo contenga, 

en e l reato aceton ílico, se efectúa por métodos en s í  

conocidos, por ejemplo, por almacenamiento de acido 

bajohalogenado, oxidación ao(-halogenocetona y separación 

reductiva del atomo de halógeno. En caso dado, se puede 

intercambiar un atomo de halógeno de menor capacidad de 

reacción, por ejemplo, cloro o también bromo, artes de 

la  reducción por yodo.

La condensación del resto aceton ílico o^-cons 

tanta en la  posición 2 con el grupo 1-cetónico, bajo 

formación de un 5* a n illo , se efectúa en presencia de
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catalizadores o agentes de condensación en un disolvente

adecuado, por ejemplo, en presencia de un agente de con­

densación fuertemente alcalin o , por ejemplo, hidróxidos, 

alcoholatos, amidas o hídridos de alcalim etales, como 

hidróxido de potasio, e tila to  de sodio, o bu tilato  te r­

ciario  de potasio, o en presencia de catalizadores como 

acetato de piperidina o benzoato de piperidina en un 

agente disolvente Inerte, como por ejemplo, dioxano o 

benzol. La transformación de un resto acido acético  

c*(-eonstante en la  posición 2 en un re sto  aceton ílico, 

que hubiera de efectuarse eventnalmente antes de la  

condensación, se puede hacer en la  forma ya conocida. 

A sí, pues, se consigue esta transformación por conver­

sión del correspondiente ácido cloruro con un compuesto 

m etal-m etílico, como, por ejemplo, yoduro metilo-magné­

sico o cadmio d im etílico, o con diazometano a través 

de la  diazocetona, ademas, también con éster malónico y 

u lte rio r  h id ró lisis  y descarboxilación. También es 

posible transformar un resto acetaldehido ^ -con stan te  

en la  posición 2 en un reste?acetonílico, especialmente 

reaccionando con un compuesto m etal-m etílico y u lterio r  

oxidación del carbinol obtenido o por oxidación a resto  

de ácido acético y u lterio r sín tesis como arriba des­

c r ito . De las reacciones de transformación se protege 

un grupo oxo lib re  existente en el a n illo  A. Esto se 

efectúa ventajosamente por transformación en setales o 

éter enólico, por ejemplo, con ayuda de g lic o l etilén ico  

o éster o ácido fórmico en presencia de catalizadores 

ácidos.

Durante la  condensación del resto acetonílico
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o(-canstante en la  posición 2 con el grupo cetónico en 

la  posición 1 ae obtienen mayormente, en forma d irecta, 

lo s productos de separación de agua de la  siguiente 

fóictula parcial:

18a

Pero también es posible, que durante la  condensación, 

bajo condiciones mas suaves, se forme e l  correspondiente 

compuesto 14 -oxi. La separación de este grupo oxi ae 

efectúa por separación de agua o con ayuda de agentes 

de halogenizaeión a través de los correspondientes 

halogenuros y separación reductiva del atomo de halógeno. 

La hidrogenación de la  unión doble en e l  a rillo  B se 

puede efectuar por vía química o bioquímica. Para la  

reducción química se pueden u tiliz a r , tanto hidrógeno 

catalíticam ente estimulado o naciente. A sí, pues, se 

puede hidrogenizar la  unión doble en una solución alco­

hólica ligeramente c a ta lític a , por ejemplo, con un cata­

lizador de paladio, ventajosamente en solución alcalin a. 

La reducción se puede efectuar también con ayuda de 

metales alcalin os, especialmente l i t i o  en amoníaco 

líqu id o, sorprendentemente transcurre la  hidrogenación 

c a ta lític a  del ^ ^ -l6 -o e te n a , estéricamente, casi 

totalmente en forma unitaria y suministra los compuestos 

que corresponden a los esteroides natía?ales con átono 

de hidrógeno oí-oonstante en e l átomo de carbono 14.

Los esteroides l6**oxo obtenidos en la  posición

-  8 -
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14 ,15 , saturados o sin saturar presentan^ de acuerdo 

son este procedimiento, entre e l atomo de carbono 13 

y e l grupo 1 1 ^ -o x i un puente de dos átomos de carbono, 

según la  siguiente formula parcial:

250. E l resto que forma e l  mencionado puente puede tener en

la  posición l 8a un grupo oxo o h idroxilico y/o m etílico  

lib re  o funcionalmente transformado y/o presentar en 

la  posición l 8 , l 8 a una unión doble. Los nuevos aste­

roides l 6**oxo obtenidos tienen, por ejemplo, estructuras 

235. como se representan en la s  siguientes fórmulas parciales

y donde en la  posición 14,15 puede e x i s t i r  también una 

unión doble.

Los productos de este procedimiento son productos 

intermedios excelentemente adecuados para la  obtención 

de asteroides 11,18-dioxígenados, especialmente 3*H *l8*  

250. 20 tetraoxigenados, es decir, por ejemplo, de la  aldos-
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terona, e l hormon altamá!ft:^efioaz dé la  corteza supra­

rrenal (l8-oxo-corticosterona, ^ ^ -3 )l8 ,2 0 -T rio x o -ll^  , 

2 1 -dihidroxipregnano) y compuestos amálegos. En los  

nuevos esteroires 16-oxo saturados o sin saturar en la  

posición 14,15, de la  presente invención, se puede in­

troducir, por una parte, un resto o xiao etflico  y por 

otra parte, los productos d el procedimiento se pueden 

rebajar con un puente desde el atomo de carbono 13 al 

grupo 11& -hidróxílioo para formar compuestos 18-oxo- 

11^  -oxi libres o funeionám&ente transformados.

La introducción del resto o x ia ce tílico  en 

la  posición 17 se puede efectuar a trares de un compuesto 

17-carboxi, es decir, un acido etiánico o compuesto 17 -  

a c e tilo , es decir, un 20-oxo-pregnano. Los derivados del 

ácido etiánico se obtienen por eoniensación de la  16- 

cetona can esteres ácidos carbónicos, ta le s  como carbo­

nato d ie tílio o  o dim etílico, o con esteres orales y u l­

terio r descarbonilización. Los 20-oxo-pregnanos se fo r ­

man durante la  reacción de la  l6-cetona con lo s deriva­

dos del ácido acético. Para transformar lo s ácidos e t i -  

ánicos y 20-oxo-pregnanó en compuestos con un resto o xi-  

a c e tílic o , en la  posición 17, se u tiliza n  lo s métodos 

conocidos, por ejemplo, la  sín tesis  de diazo-cetona en 

ácidos etiánicos y e l método de tetraacetato de plomo en 

2 0 -oxo-pregnanos. Estos últimos se pueden transformar 

además, evitando condiciones de reacción acidas, en los  

derivados 21-o x i, condensándolos coi áster oxálico, 

reaccionando una sa l a lcalin a del producto de condensa­

ción con yodo y a continuación efectuando una separación 

del ácido con alcoholato o hidróxido de metal alcalino
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e intercambiando e l ¿tomo de halógeno centra un resto

a c ilo x ílic o  o un grupo h id roxílico . Otro procedimiento 

oonsiste en transformar lo s 20-oxo-pregnaaos a través de 

sus derivados 20, 21-enólicos por tratamiento con sueci- 

nimida de bromo o yodo e intercambiando e l atomo 21-ha 

lógeno c(mo arriba descrito.

La eliminación del grupo 1 6 -oxo se puede 

efectuar en cualquier etapa del proceso. Ventajosamente 

se elimina este grupo oxo, directamente después de la  

introducción del sustituyante en la  posición 17, pudién­

dose u tiliz a r  diferentes métodos conocidos, tales como 

reducción según Wolff-Kishner y sus variantes, la  reduc­

ción Clemmensen, ante todo la  vía a través del éster-  

enol-acidosulfónico, por ejemplo, enol-óster metano- 

acido sulfónico y en ol-p-éster-tolu ol acido sulfónico.

La separación reductiva del áster enol-acido sulfónico  

se consigue fácilmente en presencia de un catalizador 

Raney-Nicken o paladio.

Asimismo, en cualquier etapa del procedi­

miento, se puede transformar el sustituyente en la  po­

sición 13 ^ en un grupo form ílico. Para e llo  se pueden 

u til iz a r  varios procedimientos. las lactonas, que se han 

obtenido de acuerdo con los datos mas arriba mencionados 

por la  lactonización del áster 13̂ 6 -ácido acético con el 

grupo hldroxílico en la  posición 1 1 , se pueden separar, 

por ejemplo, por los efectos de compuestos metal-orgáni 

eos, por ejemplo, compuestos Grinard, especialmente, 

halogenuros de arilmagnesio, durante lo cual se transfor­

ma e l resto de ácido acético en un resto o x ie tílic o  sus- 

tiduído. De éste, se puede eliminar e l grupo hidroxílico
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formando una doble unión, de acuerdo con lo s métodos 

usuales para esta clase de reacción. Con especial fa c i­

lidad se efectúa la  separación del agua cuando el sus­

tituyante en la posición 13^ es un resto d ia rilo -o x i-  

e t í l ic o .  La doble unión, a s i formada, se sigue separando 

oxidativamente siguiendo lo s métodos mas arriba descri­

tos para la  oxidación de la  doble unión de los restos 

a lí l ic o s  y m etalilicos y se obtienen compuestos 1 3 ^ -  

form ílicos. Este proceso de transformación esté repre­

sentado en e l siguiente esquema de fórmulas:

-  12 -
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Con los correspondientes hemiacetales o hemioetales se 

procede de manera, que primero se deshidrata y a conti­

nuación se separa oxidativamente, oomo arriba descrito, 

la  unión doble que se ha formado. Los hemiacetales se 

pueden además oxidar a lactonas y que a continuación se 

transforman como mas arriba se ha descrito.

Si se ha de transformar un grupo oxc en el 

a n illo  A, entonces, por ejemplo, se puede transformar 

un grupo oxi esterificado, por saponización con ayuda 

de bicarbonatos, carbonatos o hidróxidos de alcalim etal 

y u lterio r oxidación, o un grupo oxo catalizado por se­

paración con ácidos acuosos, en un grupo oxo lib re . En 

caso deseado se puede introducir una unión doble por



3 4 5 .

3 5 0 .

3 5 5 .

360.

365.

370 .

2 2 3 0 8 0
halogenizaclón y separación del halógeno-hidrógeno en 

forma ya conocida.

Los grupos oxi u oxo protegidos se liberan a l  

f in a l,  sino lo han sido ya durante el transcurso de las  

otras reacciones. A sí, pues, se pueden separar, por ejem­

plo, los cetales y acétalas, tanto lo s de cadena abierta  

como los c íc lic o s , por ejemplo, cetales etilén ico s, por 

tratamiento con ácidos minerales o ácidos sulfónicos a 

temperatura de ambiente, ventajosamente, en presenoia 

de una cotona, cano acetona o ácido piro-raeémico o 

también por ligero calentamiento con ácido acétido di­

lu id o. Bajo las mismas condiciones acidas se separan 

también e l  éter enólico o el éter tetrahidropiranílico. 

Los éter bencílicos se separan además fácilmente con 

hidrógeno en presencia de un catalizador, por ejemplo, 

paladio sobre substancias portadoras, ta le s  como carbón 

animal o carbonates a lca li-te rro so s.

Con respecto a la  sín tesis acabada de des­

c rib ir , la  presente patente se refiere  a la  obtención 

de ^ ^ 4 -*l6 -oxo-esteroides pop cicliza ció n  de los 2 o(-

acetonil-4^-oxi-polihidrofenantrenos-l-onen, que par­

tiendo del átomo de carbono 2 presentan un puente de 

dos átomos de carbono hacia e l grupo 4/6?-oxi.

De acuerdo con el presente procedimiento se 

obtienen racematos o compuestos ópticos activos. Los 

raesmatos se pueden separar en los antípodas en cualquier 

etapa del procedimiento por métodos en s í  ya conocidos.

El invento se describe con mas d etalle en los  

siguientes ejemplos. Las temperaturas están indicadas en 

grados centígrados.
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A 12  g .  de 4 & ̂  -metilo^7^etÍleno-dioxi- 1 , 2 , 

3 ,4 ,4ae6 4b *5)6 ,7,8 ,10 ,10a /?-d od ecah idrof enant r eno -1-on - 

- o l ,  suspendidos en I50 cm? de dioxano absoluto se 

añaden, agitando y bajo exclusión de humedad, a una so­

lución de 2#5  g. de potasio en 45 en? de buta&ol te r c ia ­

rio  y a continuación se dejan f lu ir  22,3 on? de yoduro 

a l í l ic o ,  recientemente d estilado. Después de poco tiem­

po se origina un fuerte calentamiento y la  separación 

de yoduro de potasio. Después de una hora se vuelve a 

añadir una solución de 2,06 g. de potasio en 45 en? de 

butenol terciario  y se dejan f lu ir  nuevamente 22,5 en? 

de yoduro a lí l ic o ,  recientemente destilado. A continua­

ción se deja reposar la  mezcla de reacoión durarte 18 

horas, a temperatura de ambiente, se diluye con 500 en? 

de benzol y se absorbe a través del supercel. El f i l t r a ­

do claro, d e color amarillo claro se vaporiza hasta seoar 

en vacío. Se obtienen entonces 1 5 ,5  g* de 2 , 2 -d ia lilo -  

4 b^-metilo-7 -e t ile n o -d io x i-l,2 , 3 , 4 , 4ao^4b*5 *6 , 7 *8 , 1 0 , 

10a^-dodecahidrofenantreno-l-on-4^-ol bruto , que después 

de añadir éter petroléter, c r is ta liz a  totalmente. El 

compuesto puro funde, reoristalizado de éter-petroléter

a 9 8 ,5  -  9 9 ,5 *-

5,0 g. de este compuesto se calienten en una 

mezcla de 25 en? de hídrido de acetano en 25 en? de 

piridina absoluta, bajo exclusión de humedad, durante 

12 horas a 8o*, entonces se diluye con 200 en? de benzol, 

se enfría y e l exceso de hídrido de acetano se descompone 

añadiendo 50 ca? de metanol.

Una hora después de haber añadido e l metanol

-4
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se lava la  ablución con agua, solución de bicarbonato 

de sosa y agua, se seca y se vaporiza en vacio. Se ob­

tienen 5 ,7  g. de un acido de color angarillo claro, del 

cual, por cristalización  de petroléter o hexano, se ob­

tienen 5,0 g. del 2,2-dialilo-4b^-m etÍlo-^8-acetoxi-7- 

e t ilenodi o x i-1 ,2 ,3 ,4 ,4so(, 4b,5 ,6 ,7 ,8 ,l o , 10a^-dodecahidro-  

fenantreno-l-ons. E l compuesto puro funde a 87-89,5*.

9.60 g. de 2 , 2-d ia li lo - 4 b^-metilo-7 -e tile n o -  

d io x i- 1 , 2 ,3 * 4 )4aof* 4^#3 )6 ,7 )8 , 1 0 ,1 0 a^-dod ecahidrofenan- 

treno—l-o n -4 ^-ol bruto se diste Iven en 5 0 0  cm̂  de aoe- 

tona, se mezclan con 25 orn*̂  de acid^ oloíhidrico concen­

trado y se hierve el re flu jo  durante 20 minutos a una 

temperatura del baño de 80*. A continuación se añaden 

25 g. de acetato de sodio y 250  cm̂  de agua y se d e s tila  

la  acetona en vacio con una temperatura del baño de 60*. 

Se separa un a ceite  am arillo, parcialmente cristalizad o. 

Se disuelve la  substancia separada añadiendo 1 0 0 0  cm̂  

de cloruro metilénico y  la  solución orgánica se lava  

con agua, sosa cáustica 2-n y agua# se seca con sulfato  

de soaa y se vaporiza. Se obtienen 8,42 g. de 2 , 2-d ie íilo  

4b ^ -m etilo -l,2 ,3 , 4 , 4a.6 4 b ^ ó ^ ^ lO ^ O a ^ -d e d e ca h id ro fe -  

n an tren o-l^ -d ion ^ ^ -ol cristalizad o , que, después de 

re c ria ta liz a r  de metanol o cloruro m etilenico-eter, 

funde a I52-I53*.

La separación del eetal se puede efectuar a s i ­

mismo de la  siguiente manera:

5 ) 8  g. de 2 , 2 -d ia li lo - 4b^-m etilo-7 -etilenodioxi 

1 )2 )3 , 4 , 43?() 4b #5 # 6 ,7 ,8 ,1 0  ¿LOa^-doáecahidrofenantreno-l-on 

4^ -ol bruto se disuelven calentando en 5 0  ern-̂  de acido 

aeetioo g la c ia l, se mezcla con 50 cm de agua y la  mezcla
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se calien ta durante una hora a 90- 9 5 " , Se vaporiza en 

vacío hasta secar, durante lo  cual se empieza a separar, 

en foxma cristalina^ e l  producto de reacción, ya durante 

la  vaporización. El residuo se re crista liza  de metanol y  

suministra 5 * 3  g. de 2 , 2 -d ia li lo -4bjfLm etilo-l,2 ,3 , 4 , 4a<4, 

4b * 5 * 6 ,7,9  *1 0 , lOa^-d od ecahi drofen ant r eno-1 ,7 -dion-4^ -ol 

del punto de fusión 152-153".

Por acetilació n  de 3 * 0  g. de este compuesto 

con 25 em̂  de anhídrido de acido aaetico en 25 on̂  de 

p iridin a, a 80" durante 12 horas, se obtiene e l 2,2-

áial i l o - 4^ -aceto xi-4t̂ 3-m e tilo -l,2 ,3 , 4 , 4ap(,4b ,5 *6 , 7 , 9 ,1 0 , 

10a^-dodecahidrofenantreno-l,7-dion en forma de un aceite  

ligeramente amarillo que se disuelve fácilmente en eter  

y metanol y que c r is ta liz a  totalmente después de unos 

días. El compuesto puro recristalizad o  de eter-hexano 

funde a 97-99", tiene en e l  espectro u ltra vio leta  un 

fuerte máximo en 238 15450) y muestra en e l  es­

pectro infrarrojo las siguientes bandas características: 

en 5,76/4 (acetado), 5,87/4. (1 -oetona), 5 *9 7 / 4  (7 **setona), 

6,10/u (uniones dobles a lí lio a s ) ,  6,16/4. (8 , 8 a-unión do­

b le ).

En lugar del 4^-ols lib r e , u tilizad o como 

material In ic ia l, se puede reaccionar e l 4^%-acetoxi-4b^- 

met i l o - 7-e  t  ileno-di o x i-1 ,2,3 , 4* 4a¿  ̂4b * 5 *6,7 * 8, l(^ l0a^-

dodecahidrofM:antreno-l-on del punto de fusión 105-107* * 

que se obtiene por la  acetilación  del primer compuesto 

con piridina y  anhídrido de acetano, a temperatura de 

ambiente, durante 48 horas, en r endimiento cuantitativo, 

como antes se ha descrito, con yoduro a l í l i c c .  Después 

de la  separación del cetal se obtiene directamente e l
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arriba citado 2 , 2^ d ialilo - 4  **acetoxi-4 b -^metilo-1 , 2 , 3 ,

4,4a , 4b,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 ,1 0 a -dodecahidrofenantreno-l,7 -dion.

EJEMPLO 2  -

5 * 9  g. de 2 , 2 .d ia lilo -4b^3 -m etilo-1 , 2 ,3 , 4 ,

4 aĉ -4  ̂#5 *6 , 7 *9 )1 0 , 10a^-dodecahidrofenantreno-1 , 7 -dion- 

4^**ol se disuelven en 550 cm̂  de áster acético y se 

refrigera a - 3 0 ^. Entonces se deja f lu ir  una corriente  

de oxígeno seco ozonífero a través de la  solución, hasta 

que se haya consumido aproximadamente 2 , 2  mol. de ozon.

Se mezcla entonces la  solución, en fr fo ,  con 30 cm̂  de 

acido acético g la c ia l y agitando se avaden, en porciones,

5 0  g. de polvo de cinc. Se aspira la  solución fr ía , des­

pués de una hora, a través del supercel y se lava con 

solución de hidrógeno-carbonato de sodio saturada y agua.

La solución de estar acético se seca entonces con sulfato  

de magnesia y se vaporiza. El dialdehido bruto obtenido 

se disuelve en una mezcla de 80 cm? de benzol y 30 om? 

de ácido acético g la c ia l.  A una temperatura de o -  52, 

se añade, gota a gota y agitando, en e l e  spacio de 30 

minutos, una solución de 4,0 g. de dicromato de sodio 

en 50 cm̂  de ácido acético g la c ia l y se sigue agitando 

durante otros 30 minutos a temperatura de ambiente .

Entooes se diluye con 220  cm̂  de benzol y 100  cm? de 

agua y se agita . La solución benzólioa separada se vuelve 

a lavar con 100 omr de agua y entonces se e xtrae con sosa 

cáustica 1 -n. De la  solución benzólica se obtiene, des­

pués de secado y vaporizado, un producto neutral aceitoso, 

que parcialmente se compone de oompuesto d ia lílic o  inva­

riado. Los extractos alcalinos se ponen, enfriando, ácidos 

a l  congo con ácido sulfórico 5-n y se e xtrae con cloroformo.
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Los extractos cloroformices se reúnen, se secan y se 

vaporizan en vacío. Del aceite  obtenido se d estila  e l  

acido acético, en alto  vacio, a una temperatura del baño 

de 80*. El residuo, que se compone de la  monolactona 

bruta del 2,2-di-carboxi-m etilo-4bP-m etilo-l,2,3,4,4ao^  

4 b*5 *6 , 7 , 9 , 1 0 , 10a ^ -l,7 -dion-4^ -ols se limpia en cromato­

grafía  de s ilic a to  de magnesio. Reeristalizando de 

metanol-cloroformo, el compuesto funde a lo s 2862. 

EJEM PLO -3 -

3 * 2  g . de la  monolactona del 2 , 2-di-carboxi- 

me t i l o - 4b(!-me t i l o - 1 , 2 ,3,4,4*^, 4b, 5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 ,10a^-dodeca- 

hidrofenantreno-l,7**dion-4^-ols se disuelven en 150 cm̂  

de dicloruM  etilen ico , se mezcla con 4,0 cm̂  de g lic o l  

e tile n ico  y 60 mg. de p-toluol-acido aulfonico y durante 

8 horas se calienta tan fuertemente, que, despacio, se 

d estilen  aproximadamente unos 200 em̂  de disolvente, 

manteniéndose constante e l  volumen de la  e lu ció n  de 

reacción añadiendo despacio y constantemente dicloruro  

e tile n ic o  saco. Eatondes se deja enfriar, se lava con 

una solución de 200 mg. de acetato de sodio en 30 cm-** 

de agua, después dos veces con agua, se seca y la  solu­

ción de dicloruro e tilè n ico  se vaporiza en vacio. Del 

residuo se obtiene la  lactona del 2,2-di-carboxi-m etilo- 

4b^-meti l o - 7 -e t  ilen o -d io xi-1 , 2 , 3 , 4 , 4a^-4b *5 *6,7,8, 1o, 

10a^-dodecahidrofenantreno-l-on-^8 - o ís .

1 ,6  g. de la  monolactona arriba mencionada 

se disuelven en 30 em? de benzol absoluto, se  mezcla con 

0 , 4  om̂  de cloruio o x a lílico  y se deja reposar durante 

43 minutos a 2 5 ** Entonces se vaporiza en vacio a 3 0 * 

de temperatura del baño y el residuo se libera de las
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fracciones v o lá tile s , recibiéndole varias veces en benzol 

y vaporizando em vacío. B1 cloruro a c i^  bruto obtenido 

se disuelve en 2$ ca^ de benzol absoluto. Al mismo tiempo 

se prepara Um solución de cadmio dim etílico, como sigu e: 

0,6$ g. de virutas de magnasio se cubren con 50 em? de 

eter absoluto y se reacciona con 4,5 g. de yoduro metf- 

l ic o .  Después de terminada la  reacción se en fría la  

mezcla en hielo y se añaden 2*5 6* de cloruro de cadmio 

exento de agua y se agita  durante um hora bajo exclu­

sión de humedad a 1 5 - 2 0 *. Entonces se diluye con 25#0  

cm̂  de benzol absoluto y en e l plazo de 10 minutos se 

añade, gota a gota, y agitando, la  solución del cloruro 

acido bruto. Después de 1 hora se calienta a aproximada­

mente 40* y a esta temperatura se sigue agitando durante 

otras 3 horas. Entonces se añaden 50 cm? de solución de 

cloruro amónico 0,5-n, fr ía  como e l h ielo , y se agita  

bien esta mezcla, Se f i l t r a  de la s  s a le s  no disueltas, 

se lava con una mezcla de eter-benzol 1 :1  y la  capa 

orgánica se vuelve a lavar otra vez con agua, se seca 

con sulfato de magnesio y se vaporiza hasta secar. El 

residuo se compone de la  lactoaa bruta del 2<^acetonilo- 

2^-oarb oxime t ilo-4b^ -me t ilo -7 -e  t  ileno-di ox i -1 ,2 ,3 ,4 ,4&c% 

4b ,5i6,7,8,lo,lOaj6-dodeoahidrofenantreno-l-on-4^0-ols.

Para su limpieza se cromatografía e l producto 

bruto en óxido de aluminio. (Actividad I I I ) .  De las fra c­

ciones eluadas se obtiene^ por cristalizació n  de una 

mezcla de acetona*-eter, el compuesto puro del punto de 

fusión de 228-232*.

EJEMPLO 4 -

10  g. de 2, 2-d ia l i lo - 4bP -m etilo -l,2 ,3 ,4 ,4aô ,
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4b,5,6,7,9,10,10ap-dodecahidrofenamtreno-l,7-dion--4/j-- 

o l se disuelven en 400 cm̂  de ester acético y 150 cm̂  

de metanol y agitando fuertemente a -65* hasta -75a se 

trata  durarte 90 minutos con una co rria rte d e  oxigeno, 

que, por minuto, introduzca ^yroximadamente 0,8 m illi-  

mol. de ozon. Después se sopla durante algunos minutos 

nitrógeno y a continuación se añade una mezcla de 200 

oKr de metanol y 100 cnr' de agua, seguid? inmediatamente 

de aproximadamente 100 g* de polvo de cinc activado con 

acido acético  diluido y amasado en alcohol, ge retira  

e l enfriamiento exterior y lo minutos mas tarde se aña­

den otros 40  oa  ̂ de acido acético g la c ia l.  Tan pronto 

como la  temperatura haya ascendido a **10* se decantiza 

del cine sin consumir, se lava en ester acético y se 

diluye la  solución orgánica con $00 om̂  de bancol* 

Agitando varias veces, cada una con 200 cnAte solución 

de 8osa saturada se retiran también las partes acidas. 

Después de d estilar los agentes de solución se obtiene 

un aceite casi incoloro, viscoso, del cual, al mezclar 

con eter, se obtiene e l dialdehido de la  fórmula

$80

presente en forma de dl-hem iacetal, en c ris ta le s  Incoloros 

que después da disolver y precipitar de unamezcla de clore 

formo-metanol funden a 178* produciendo gas y que an e l  

espectro infrarrojo, ademas de bandas hidroxílicas muy
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fuertes a 2,82/2,92^tsolamente presentan una banda cetomca 

en 5*96/^.

Um solución de 7 ,5  g. del Aialdehido bruto^ 

arriba descrito, (sin c r is ta liz a r )  en 60 om̂  de aciden 

acético g la c ia l y 165 cm-̂  de benzol exento de tlofeno, se 

oxidan oon 100 cm̂  de solución de dioromato de sodio al 

8% en acido acético durante 14 horas a temperatura de 

ambiente. A continuación se destruye e l exceso de cromato 

con metanol y se recibe la  mezcla de oxidación en benzol- 

ester acético. Después de extraer las sales de cromo con 

solución diluida de sal común, se extraedlos ácidos nue­

vamente formados agitando oon solución sódica medio satu­

rada, se acidifican  las soluciones de sosa reunidas con 

acido sulfúrico 5-R y la  solución sulfúrica se extrae 

mediente dorofoonmo. Después de secar y vaporizar los  

extractos clorofórmicos se obtiene, recristalizando el 

residuo de um mezcla de metanol-olorofonmo, un aoido 

laotona-carbónico en forma de o ristales incoloros, que 

de acuerde con el an álisis y e l  espectro infrarrojo  

pueden tener la  fómnila:

y que funden a 2 8 6 e bajo descomposición. En el espectro 

u ltra vio leta  presenta en 237 m/^un fuerte máximo de 

absorción (6 .- 1 5 9 0 0 ). Este acido lactónloo es idént ico  

a l compuesto descrito en e l Ejemplo 2 .

Agitando e l acido en unamezcla de metanol-eter
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y añadiendo solución de diazometano se obtiene e l éster 

m etílico de la  fórmula:

6 1 5 *
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que del metanol se separa en forma de crista le s  metanó- 

lic o s  que fundan a 132*.

EJEMPLO 5 -

De una solución de 8,82 g. del ester metílico  

de la  monolactona del 2,2-di-carboximetflo-4b^-met i lo -  

1 ^2 ,3^4^4 a 0(^4 b ^5 ^6 ,7^9 ^I0 ^10 a ^-d o d eca h id ro fen a n tren o - l,7-  

dion-4^-ols en 250 cm̂  de benzol y 190 cotuda dioxolano 

m e tilo -e tílic o  se destilan  a treorea de una columna, 70 

crn̂  de disolvente. Se deja enfriar áügo, se mezcla can 

500 mg. de acido toluol-sulfonicoy 20 de benzol y se 

vuelve a calentar hasta hervir. Dentro de 4 horas y media 

se destilan 283 cm? de disolvente después de lo  cual se 

enfría e l  contenido de la  retorta, se diluye con benzol 

y se vierte  sobre 100 oa? de solución de bicarbonato de 

sodio saturada- Después de volver a extraer la  fase  

acuosa con benzol se lavan las soluciones orgánicas en 

agua, se secar y se vaporizar en vacío. El ce ta l bruto 

se limpia por cromatografía en 200 g. de óxido de alu­

minio (Actividad III)  obteniéndose a s í, de la s  fracciones 

de benzol, e l éster m etílico puro de la  monolactom del 

2 ,2-di-carboxi-m etilo-4bp-*metilo-7 -e tile n o -d io x i-1 , 2 ,3 ,

4  * 4 as6  4b ,5  * 6 ,7 ,8 ,1 0 , 1 0 a^-*dodecahidrof enantreno-l-on-4
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ola del punto de fusión 220,5 -225**

A 500 mg. del c e ta l obtenido y 10 crn̂  de meta- 

nol se a&ade um solución de 1,4  S * * de carbonato de po­

tasio  en lo  cmr* de agua y se cuece durante 3 horas, en 

corriente de nitrógeno, el re flu jo . A continuación se 

vaporiza la  mayor parte del metanol en vacio y e l  residuo 

se mezcla con una solución 4-m de fosfato-dihidrógeno 

de sosa* Después de saturar con sal común se extrae se is  

veces con 65 cm̂  de una mezcla de cloroformo y alcohol, 

en proporción volumétrica de 3 ;1 , y a continuación se 

vaporizan lo s extractos reunidos y secados con sulfato  

de sodio. Bl residuo lavado con éter funde, bajo descom­

posición, a aproximadamente 18o* y es idéntico a la  la c -  

tona d el 2,2-di-carboxi-m etilo-4b^-m etilo-7-etileno- 

d io x i-1 , 2 ,3 , 4 ) 4&6% 4 & *5 *6 , 7 )8 ,1 0 , lOa^-dod ecahi drofena n- 

treno-l-on-4^-ols descrita en el ejemplo 3.

EJEMPLO 6 -

10 g. de 2 ,2 -d ia lilo -4 b ^ -m e tü o -l,2 ,3 ,4 ,4 s^

4b,5,6,7)9# 1 0 , 10a^-dodecahidrof enantreno-l, 7 -dion**4^ -  

o l se disuelven en 4 0 0  cm̂  de éster acético  y 150  om? de 

metanol y agitando fuertemente se trata  durante 30 minu­

to s , a -653 hasta - 7 5 *, con una corriente de oxígeno,que 

por minuto introduzca aproximadamente 0 , 7  m lllim ol. A 

continuación se sopla durante 3 * 5  minutos nitrógeno y  

a continuación se aüade una solución de 200 cnr de meta­

nol y 100 cm-5 de agua seguido inmediatamente de unos 50 6*

de polvo de cinc, activado en acido acético diluido y ama-
*5 * *sados en alcohol y 40 cnr de acido acético g l a c ia l . Se 

re tira  e l enfriamien&o externo y, después de pasar 10 

minutos desde la  primera adición de acido acético  g la c ia l,
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se añaden otros 40 cm̂  de acido acético glaeiáL. Después 

de transcurridos unos 15-20 minutos desde la  adición del 

cinc la  temperatura deberá ser de solamente - 1 0 *. Se 

decantiza del cinc sin consumir, se lava con estar acé­

tic o  y se lib ra  la  solución orgánica de la s  partes éoidas, 

después de d ilu ir  con 5 0 0  cm̂  de benzol) agitando varias  

veces) cada una con 200 cm̂  de solución sódica saturada# 

Después de secar con sulfato de sodio y d e stila r  e l  d i­

solvente se obtiene un aceite incoloro, viscoso del cual, 

agitando varias veces con éter, se obtiene e l material 

in ic ia l  invariado.

15 g. del producto de ozonificación neutral, 

que ha quedado después de separar e l material in ic ia l,  

se disuelven en 10 0  emr de acido acético g la c ia l. La 

solución se diluye con 250 enP de benzol, libre de tio -  

feno, y a 5-10* se mezcla con 150 g . de una solución a l  

8% de dicromato de sodio en acido acético g la c ia l. Después 

de agitar durante 12 horas a temperatura de ambiente se 

destruye el exceso de cromato añadiendo 100 cm-̂  de msta- 

n o l. Para la  sín te sis  se agrega la  mezcla de oxidación a

2 litr o s  de benzol, se lava dos veces, cada una con 600 

om-̂  de solución de sai común a l 5% y a continuación con 

solución de sosa saturada hasta que se retiran las Partes 

acidas, durante lo cual, los extractos acuosos se agitan  

aún dos veces con una mezcla de benzol y estar acético. 

Después de secar las soluciones orgánicas reunidas, con 

sulfato de sodio, se obtiene, destilando los disolventes, 

un producto nsntral aceitoso, del cual, áLadienRo metano!, 

se obtiene la  2^f-a!ilo*4b^-metilo-2/4-carboxi-!RetÍlo-l,2 ,

3  * 4  * 4ao<* 4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 , 10a^-dodecahidrof enantreno-1, 7-dion-
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en forma, de cristales incoloros, que, después de d iso l­

ver y precipitar de metano!, funden a 208* y en e l es­

pectro infrarrojo muestra las bandas¿^-lactona en 5 *7 5 /*-* 

y bandas esténicas en 5 *8 2 ^  y 5)96

3 , 0  g. de la  le j ía  madre, obtenida después 

de separar la  laotona arriba d escrita, se vaporizan 

hasta secar y disuelta en una mezcla de partes en volumen 

iguales de benzol y hexano se cromatografía en 90 g . de 

oxido de aluminio (Actividad I I ) .  De las fracciones 

eluadas eon benzol-éter 1 :1  (650 mg.) se obtiene por 

crista liza ció n  de éter o metanol el compuesto de la  

formula:

7 2 5 * que funde a 140 -  141,5* y tiene un máximo de absorción

en 237 m/1 ( 6 -  18500). En el espectro infrarrojo fa lta  

la  barda característica para el grupo OH en 2,76%,, pero, 

por e l contrario, aparecen las siguientes bardas: 5*83 4̂*- 

(6 anillo<*oetona ), 5*95 y 6¿15/L (cetohap^,4-insaturada, 

7 3 0 * a s í  como otra banda en 6,o8^t.

De las fracciones eluadas con benzol y con
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mezcla benzol-eter 1 :1  se obtienen mas cantidades de la  

lactona a l í l i c a ,  arriba descrita, d el punto de fusión

*  208e.

El compuesto arriba mena ionado, del punto 

de fusión 140 -  141;$*, se transforma, según los datos 

en e l  ejemplo 1 1 , a través de hidrino de yodo y cetona 

de yodo, en la  cetona m etílica de la  fórmula:

Este compuesto suministra, al calentar en solución ben- 

zó lica  con b u tilato  terciario  de potasio en benzol abso­

lu to , según los datos en e l ejemplo 14, el d l-á 4 * 4̂ * l8-  

3,l6-áioxo-ll^,l8a-óxido-l8-hom o-androstatrios de la  

fórmula:

EJHEPLO 7 -

Una solución de 580 mg. de 2o(-alilo -4b/%-metilo-

2/Lcarboxi-m etilo-l, 2 , 3 , 4 , 4aa(,4b,5 ,6 , 7 * 9 *1 0 , 10a^&-dodeca- 

hidrofenantreno-l,Y-dion-4 ^-ol-lactona y 35 mg. de acido 

p-toluoleulfónico en 30 cm̂  de benzol y 0,6 cm-̂  de g lic o l  

etilen io o  se cuece, durante 6 horas, utilizando un sepa­

rador de agua. A continuación se vierte  sobre solución de
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bicarbonato de sosa diluido y se extrae tres veces con 

e te r. Las solucione s orgánicas se ñavan con agua, se 

secan y vaporizan. Del residuo se obtiene, por cromato­

graffa en 18  g . de óxido de aluminio (Actividad II) con 

una mezcla de partes iguales de benzol y petrol-eter, 

la  2p(-alilo-4t^-metilo-í^ó-carboxi-metilo -7-e tile n o -d io x i  

1 ,2 ,3 ,4 ,4a¡oó 4& *5 * 6 * 7 * S , 1 0 ,10a^-dod e cahidr of eneamt reno-1- 

on-4j!-ol-lactona de la  fórmula

0

CHg-CM^

que después de disolver y precipitar de una mezcla de 

benzol y petroleter. funde a 202-205*5*.

En la s  ulteriores fraocionas de benzol y éter 

se encuentra aun material in ic ia l sin transformar.

EJEMPLO 8 -  )

3*592 g. de 2o(-alilo-4b^m etilo-2/Lcarboxi-m etilo- ! 

l*2,3,4*4^4b*5*6,7*9*10 * 10a^-dode eahidr of enantreno-1 * 7- 

dion-4 3̂-ol-lacton a se añaden a una mezcla de 80 cm̂  de 

butanol terciario , 1*8 g. de acetato de sodio c r is ta li­

zado y 40 em̂  de una solución preparada de 2 *5  g . de N- 

bromoaoetamida, 25 em̂  de agua y 25 om̂  de butanol te r­

c ia rio , se agita y se mezcla con 9,0 cm̂  de acido acetioo  

g la c ia l.  Después de 1 0  minutos se forma una solución ciara* 

de la  cual, después de otros diez minutos empieza a sepa­

rarse e l producto de reacción. Se agitan en total durante
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3  horas a 20- 2 5 *, se vierte entonces en 30 cm? de agua 

y se extrae eon 600 cm? de cloruro metilénico en tres  

porciones. Los extractos se lavan individualmente dos 

veces con solución saturada de sal común, se secan y se 

vaporizan. Se obtienen a s f 4,44 g . de un residuo sólido 

blanco, que se compone de bromohidrina prácticamente 

pura, que después de recristalizada de metanol funde, 

descomponiéndose, a 161-163*. En solución alcohólica  

muestra un máximo de absorción fuerte en 238 m%,(^ -  

1 7 1 5 0 ). En el espectro infrarrojo se observan, en la  

solución metileno-cloruro, además de la  banda hidroxí- 

l ic a  en 2 , 7 <̂M. en la  región carbonílica, solamente la  

banda de la  ¿í -lactona en 3*76/K-y aquella de la  lactosa  

^ ^ -in satu rad a en 5*96/**. A este compuesto se le puede 

suponer, en solución cloruro m etiíénica, la  siguiente  

estructura:

- 28 -

La bromohidrina se puede a is la r  también ventajosamente, 

vertiendo la  solución de reacción en 4 veces la  cantidad 

de agua, aspirando e l producto de reaooión blanco, pol­

voriento, precipitado y lavando bien eon agua.

4 * 4 4  g* de la  bromohidrina descrita se mezclan 

con 150 cm-5 de ácido acético gLaeial. A la  suspensión 

obtenida se aCade una solución de 3,50 g. de trióxido  

de oromo en 3 cn& de agua y 150 cm? de ácido acético
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g la c ia l y se agita a 20 -  25* hasta que se forme una 

solución clara* Se deja reposar duran;te 18 horas y se 

destruye e l exceso de agente de oxidación añadiendo 1$ 

em.3 de metano!. Después de una hora se vaporiza en vacfo 

a 60a de temperatura de baño hasta aproximadamente 50 

cm-̂ , se diluye con agua y se extrae varias veces con 

cloroformo. Los extractos cloroformices se lavan con 

eggua, solución de bicarbonato de sosa hasta la reacción 

ligeramente alcalin a, y después nuevamente con agua* se 

seca y se vaporiza en vacfo. Se obtienen asf 3 * 7 1 6  g. 

de un producto neutral sólido, amarillento, cristalizado. 

Cristalizando de una mezcla de cloruro metilénico y me­

tano 1 se obtiene la  bromocetona pura de la  fórmula:

840.

845.

s

850.

en forma de crista les bien desarrollados d e l punto de 

fusión 1 9 7 - 1 9 8 * (en vacfo, bajo descomposición). La 

composición muestra en el espectro u ltravio leta  en 238 m/L 

un fuerte máximo de absorción (€*- 1 5 3 0 0 ). En e l espec­

tro infrarrojo se observa la  banda de la  ^ -la cto n a  en 

5,74/1- , a que l ia  de la s  dos cebonas inconjugadas en 5 *83̂ 4. 

y la s  bandas a subordinar a la  agrupación cetónica^,^- 

insaturada en 5 *9 6  y 6 ,l6 / i.

2,20 g. de bromocetona bruta se disuelven en 

300 cm̂  de acetona y se cuecen a l  reflu jo  con 3,0 g. de 

yoduro de sodio durante 2 horas a una temperatura de 

baño de 80* y bajo cierre de cloruro de calcio. Se



vaporiza en vacío a 40 -  50̂  de temperatura de baño 

hasta secar, se disuelve e l residuo en cloruro metile­

ni co y la  solución se lava con ^ u a , solución de t io -  

su lfa to  de sodio y agua. De la  solución de dorm o me­

tilé n ic o  se obtiene, al vaporizar, 2,24 g. de yedocetona 

bruta cristalizad a, del punto de fusión 134 -  I36S (en 

vacio, bajo descomposición) de la  fórmula:

que después de re c rista liz a r  de una mezclado cloruro 

metilénico y metanol funde a I46-I58S, bajo descomposición 

2,0 g. de la  yodocetona bruta se disuelven en 1$0 

cm̂  de acido acético glacial caliente y se agita eon 

aproximadamente 10 g.de polvo de cinc activado, bajo 

exclusión de humedad, durante 20  minutos a 70  -  80*. El 

polvo de cinc se activó por un tratamiento de 5 minutos 

de duración con acido sulfúrico 2-n fr ío  como el h ielo , 

se lavó con agua y acetona y se guardó balo acetona. La 

solución de reacción caliente se dilute con 100 cm? de 

benzol y se absorbe. El residuo de cine se lava bien 

con 100 cm̂  de benzol y el filtra d o  se vaporiza en vacío 

hasta aproximadamente 10 cm̂  y se diluye con 150 cm̂  de 

cloruro metilénico. La solución se laya entonces con 

agua, solución de bicarbonato de sosa 0,5-n y agua y se 

extrae con cloruro metilénico. Las soluoiones cloruro 

metilénieas reunidas se secan y se vaporizan. Se obtienen
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1*47 6* de un producto neutral aceitoso, del cual por 

recrietalizació n  se acetona y benzol se pueden a is la r  

en to tal 1,06 g. de cotona m etílica bruta cristalizad a  

(lactona del ^(-acetonil-^-carboxi-m etilo-4b^-m etilo- 

l ! 2 , 3 *4 *4as¿4b,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 ,1 0 ^?dodecshidrofenaEtreno-

1 ,7-dlon-4P-ols) de la  foimula

Recristalizando de acetona o metanol se obtiene el com­

puesto puro que o rista liza  en agujas finas del punto de 

fusión 22 0 - 223* * En el aspecto u ltra vio leta  presenta un 

máximo de absorción en 237 Bt/L -  15750) mientras que 

en infrarrojo, además de la  banda ¿^-lactona en 5*75 

se pueden apreciar las de las cotonas ineonjugadas en 

5,8 ^ /i y aquellas de la  agrupación cetónicao(, ^%-sin 

saturar en 5 *9 5 ^  y 6 , l 6 ¿4..

Este mismo compuesto se puede obtener tam­

bién por desbromización directa de la  bromocetona, arriba 

d e scrita , del punto de fusión 197*198* con cinc activado 

en ácido acético g la c ia l en la  forma arriba descrita.

De esa manera se obtienen de 10 0  mg. de bromocetona, 6l 

mg. de producto bruto cristalizad o , del cual, re crista ­

lizando de acetona o metanol, se a ís la  la  cotona m etílica  

pura.

EJEMPLO 9 -

8,5 g. de la  26^-alilo-4^-m etilo-2^-carboxi-
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m e tilo -1 ,2 ,3 .4 .4ac¿*4b *5 *6 , 7 *9 *1 0 , 10a/^dodeoahMrofe- 

n an tren o -l,7-d io n -^ -o l-lacto n a, descrita sr el ejemplo 

6, se disuelven en 170 cm-** de acido acético g la c ia l y  

se mezcla con 1 ,7  cm̂  de agua y 4*65 g. de acetato de 

p lata. A continuación se añaden, agitando fuertemente 

en el plazo de una hora, 6,7 g. de yodo pulverizada, 

en porciones, y a continuación se deja agitando durante 

2 horas a temperatura de ambiente* Se absorbe da la  

precipitación que se compone de yoduro de plata y el 

producto de reacción de d i f f c i l  solubilidad, y se lava 

con 3 4  om̂  de agua. El residuo húmedo se extrae con 

600 cm-̂  de una mezcla de partes iguales de cloroformo 

y alcohol agitando durante 45 minutos a 6o*. Se f i l t r a  

y se repite la  extracción en forma idéntica con 300 cm*̂  

de mezcla de cloroformo-eter. Los extractos reunidos 

se vaporizan en vacio, hasta casi secar, separándose, 

ya durante la  vaporización, muchos c r is ta le s . Se mezcla 

e l residuo con 100  cm̂  de eter y se aspira. La yodohidrina 

obtenida (9*35 g.) de la  fórmula:

9 3 5 . funde a 15 7  * l6 is  con fuerte descomposición. Se puede

re c rista liz a r  de una mezcla de cloroformo y metarol. En 

solución alcohólica presenta en 238 rn/t-un fuerte máximo 

de absorción ( ^ .  17250). En e l espectro infrarro jo del 

compuesto en Nujol se observa, como en la  correa ondien- 

9 4 0 . te  Bromohidrina descrita en el Ejemplo 8, las siguientes
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bandas en 2,88^. (h id ro xil), 5*76^u (¿J-lactona), 6,04 

y 6,18^, (0(*^-cetona sin satura?).

El filtra d o  de acido acético g la c ia l se vapo­

riza  asimismo en vacío hasta secar y el residuo se ex­

trae en mezcla de aloohol-cloroformo. se obtienen así 

otros 0,74 g- de la  yodohidrina arriba deserita.

EJEMPLO lo  -

A una solución de 2,9 g. de la  &*(-alilo-4t^%- 

met ilo-^-oarboxi-m et i lo - 1  ,2 ,3 ,4 ,4 a o (,4 b ,5 ,6 ,7,9,10 ¿ 10a/%- 

dodecahidrofenantreno-1,7**dion-4^*ol-lactona, descrita  

en el ejemplo 6, en 20 cm̂  de formamida di m etílica se 

añaden 2,06 g. de sucoinimida de yodo y agitando se 

añaden 1,0 cm*̂  de acido acético g la c ia l y 1,0  cm̂  de 

agua. Después de 5  minutos se forma una solución clara 

y a l seguir agitando se forma, después de aproximada­

mente 20 minutos, e l producto de reacción en forma de 

precipitación blanca. Después de un plazo de reacción 

de 4 horas se vierte la  mezcla en 200 cm-̂  de agua, se 

absorbe de la  precipitación y se lava bien con agua.

El residuo secado sobre pentóxido de fó sfo ro  da, deapues 

de re c rista liz a r  de una mezcla de alcohol y clorofoimo, 

2 ,6 1  g. de la  hidrina de yodo descrita en el Ejemplo 

anterior de la  fórmula:

970 que funde a l$7**l6l^ bajo descomposición.
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EJEMPLO 11  - 223080
34 -

33,3 g. de la  hidrina de yodo descrita en

lo s Ejemplos 9 y 10 se disuelven en 2 litr o s  de agua,

15 cap de acido sulfúrico 2-n y 10 litr o s  de acido acé­

tic o  puro a 40 -  5 0 S* Se enfría ahora a 2 0 * y se aüade 

una solución de 31 g* de anhídrido de acido crómico en 

1 0 0  cm-' de agua y 100  cm*̂  de acido acético. El trans­

curso de la  oxidación es seguido en forma fotometrica. 

Esta es tara terminada, a una temperatura de ambiente, 

después de 2  ̂ a 3 días, lo  que se puede apreciar porque 

la  absorción lumínica de la  solución ha quedado casi 

constante durante las ultimas 12  horas. Para reducir e l  

exceso de acido crómico se mezcla con 2 1 de metanol y 

se calien ta, después de 1 día y medio de reposo, aun 

durante 2 horas a 40* . Después de estrecha la  solución 

de reacción cuidadosamente en vacío hasta secar, de 

donde c r is ta liz a , hacia fin a l de la  destilación , la  

yodocetona de la  fórmula:

Recibiendo e l residuo en cloroformo y agua, separando, 

lavando la  solución cloroformice con hidrógeno-oarbonato 

de sodio se obtiene después de secar la  solución cloro­

formice con sulfato de sodio y estrechando en vacío la  

yodocetona en forma suficientemente pura para su u lterio r  

elaboración con un rendimiento de 3 0 - 3 2  g. Di suelta y 

precipitada en acetona se obtiene en forma de cristales
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d e l punto de descom posición 164*** E ste  compuesto es 

id é n tic o  a l a  yodooetona d e s c r ita  en é l Ejemplo 8 , que 

en forma impura funde a I3 4 -I3 6 S .

23  g . de la  yodooetona bruta cristalizad a se 

agitan en forma de suspensión en 1 , 3  l itr o s  de acido 

acético y 1,3  1 de agua a 3QS y, en una atmósfera de 

diórido de carbono, se aHade una solución alcohólica 

de cloruro de cromo (preparada por reducción de 330 g. 

de cloruro de cromo cristalizado (III) mediente polvo 

de cinc amalgamado), se a g ita  durante 14 horas a $0-55* 

y se aspira entonces de la  poca cantidad de producto no 

d isu elto . Entonces se estrecha totalmente en vacio y 

e l residuo se recibe en cloroformo y agua. De la  solu­

ción cloroformice se obtiene, después de lavar con solu­

ción de tio su lfato  y secado , la  lactona del 2 ¿^ aceto n il-  

2 ̂ -carboximet i l o - 4^3-met i l o - 1 ,2 ,3 ,4 ,4ao¿", 4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 , 

10a^-dodecahidrofenantreno*-l,7-dion-4^-ols de la  fógnula:

<?7

que de acetona se obtiene en hojuelas incoloras del punto 
de fusión 228c en un rendimiento de 11 - 13 g* y Que os 
idéntica a la cetona metílica del punto de fusión 220 * 
223* descrita en el Ejemplo 8.
EJEMPLO 12  -

Una so lu ció n  de 280 mg. de l a  lacto n a d e l  

2 s ¿ -a c e to n ilo -2 ^ -c a r b o x im e tilo -4 t^ -m e tilo -l,2 ,3 )4 *4a3? ,
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4  ̂* 5 * 6 ,7,9  * 1 0 , 1 0 a^-dodecahidrof enant reno-1 , 7-dlon-4^-ol 

y 25 mg. de acido p-toluolsulfónico en 2$ crn̂  de benzol 

y 0,5 om-̂  de g lic o l etilenioo ae cuecen durante 5& horas, 

utilizando un separador de agua cuyo adaptador esta lleno 

con cloruro de calcio . A continuación se vierte sobre 

solución de bicarbonato de sosa d ilu í ¿b y se agita va­

rias veces con eter. Después de lavar las soluciones 

eterices con agua, secar y vaporizar se cromatografía 

la  solución d el residuo en 2 cm̂  de benzol en 10 g. de 

óxido de aluminio (actividad I I ) .  En la s  primabas frac­

ciones de benzol se encuentra un compuesto del punto de 

fusión 178-182* de la  probable fórmula:

IO45.

1050.

1 0 5 5 .

A

1060.

El espectro infrarrojo muestra socamente la  banda ¿^-lac  

tona a 5*78/**-

De las ulteriores fracciones de ben&ol y eter 

se obtiene e l material in ic ia l  invariado.

EJEMPLO 13 -

De una solución de 5 0 0  mg. de l a  lactona del 

2o< -aceton ilo -2^-carboxim etilo-4b -̂me t i lo  - 1 , 2 ,3  * 4  i4&o ,̂ 

4b , 5 , 6 , 7 ,9 ,1 0 , 10e^-dodecahi drofenantreno-1 ,7 -d ion-4^ -ol 

en 35 cm̂  de benzol y 18 cm̂  de dioxolano m e tilo -e tílico  

se destilan en 6 cm̂  de disolvente, a continuación se 

enfría, se añaden 50 mg. de acido p-toluolsulfónico y en 

e l plazo de 3üf horas se destilan 70 om̂  de líquido a
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través de una columna, manteniéndose constarte e l volumen 

de la  mezcla de reacción por adición de benzol. La solu­

ción de reacción enfriada y diluida con benzol se lava  

consecutivamente con solución de bicarbonato de sosa 

diluida y agua, se seca y se vaporiza en vacío. A l cro- 

matografiar el residuo en 16 g. de oxido de aluminio 

(Actividad II) se obtienen, de las primeras fracciones 

de benzol, pequeñas cantidades de un compuesto del punto 

de fusión 202-204* y mas tarde la  deseada lactona del 

2ci-aoetonilo-2^-oarboxim etilo-4^-m etilo-7-etilenodioxi- 

l * 2 ,3 , 4 , 4ao¿,4b ,5 ,6 , 7 , 8 , 10 ,10^9-dodeoahidrofenantreno-1- 

o n -^ -o l,  que funde a 228-232* y que es idéntica al com­

puesto descrito en e l ejemplo 3. El espectro infrarrojo  

ya no muestra la  banda característica  para las cotonas 

-insaturadas en aproximadamente 5 ,95/isino solamente 

una banda en 5,82^*. (<^-lactona 4* cotona m etílica). 

EJEMPLO 1 4 .-

670 mg. de la  lactona del 2p(-acetonil-2^- 

carboximet ilo -4 ^ -m e tilo -l , 2 ,3,4,4a , 4b ,5,6,7,9,10,10^%-

dodecahidrofenantreno-l,7-dion-4^-ol del punto de fusión  

220-223* se disuelven en 100 cm̂  de benzol y , destilando 

en 3 cm̂  de benzol, se libera de la s  huellas de humedad. 

Se añaden 50  cor de una solución benzolica, exenta de 

agua, de butilato terciario  de potasio preparada de la  

siguiente manera: Se disuelven 325 mg. de potasio en 15 

cm*̂  de alcohol b u tflico  terciario  y se vaporiza en vacio 

hasta secar. Se mezcla entornes con aproximadamente 30 

cm̂  de benzol, se vuelve a vaporizar totalmente y e l  

reáduo se recibe en 100  cmr de benzol absoluto. Desti­

lando algunos centímetros cúbicos de benzol se eliminm
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lo s restos de humedad. La solución de reacción se cuece 

durante 5 horas a l  re flu jo , con cierre de cloruro de 

c a lc io , a una temperatura del baño de 110*, se a c id ifica  

con 1,0 em? de ácido acético g la c ia l, durante lo cual 

pasa e l color de v io le ta  oscuro a amarillo claro y fin a l­

mente se sigue cooiendo durante 2 horas. Después de 

enfriar se diluye con 15 cm? de clorofonmo y la  solución 

se lava con agua, solución de bicarbonato de sosa y agua. 

Las soluciones acuosas se extraen dos veces con clorofor­

mo. De los compuestos orgánicos reunidos se obtiene, des­

pués de secar y vaporizar en vacio, 650 mg. de un producto 

aceitoso que c r is ta liza  a l añadir acetona. Recristalizando 

de la  mezcla de acetona-éter se obtienen 415 mg. de la  

lactona del dl-^\4*^4-3yl6-dioxo-ll -hidroxi-l8-carboxl- 

androestadio de la  fcumula:

Despuée de re c rista liz a r  de metanol-éter, el compuesto, 

que c r is ta liz a  en foim ade hojas, funde a 235-237*. En 

e l espectro u ltravio leta  presenta la  substancia, en 

solución etanélica, un máximo án 235 nt/ü = 31600).

En el espectro infrarrojo la  ^  *̂4 - i 6 -oetona origina un 

fuerte ensanchamiento de la  banda de la  -lactona en 

5,76  . Em 5 ,9 5  se observa la banda de la  3 -cetona y

en 6 ,l6  la  banda originada por ambas uniones dobles, 

considerablanente reforzada en comparación con el material
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EJEMPLO 15 -

0,9 g. Ae la  lactona Ael 2c(-acetonil-2/^-carbo 

ximetilo-4b^-metilo -7 -e t  ilenodioxi-1 ,2,3^4a°<*)4^^5#6,7# 

8,10,10a/^-dodecahidrofenantreno-l-on-4^ol ae disuelven 

en 30 cm̂  de dioxano, se mezclan con una solución Ae 2 ,0  

g . Ae hldróxido Ae potasa en 60 cm̂  Ae agua y se calienta  

durante 3 horas a 852. Entonces se Aoja enfriar y se 

ajusta añadiendo acido sulfúrico 2 -n a un valor pH Ae 

aproximadamente 8, se vaporiza en vacio a aproximadamen­

te 20 cm?, se acid ifica  con ácido sulfurLcoi a un valor  

pH de 4 y se extrae varias veces con cloroformo. Los 

extractos cloroformices, lavados con agua se reúnen, se 

secan y se vaporizan en vacio. Por cromatografía en 

óxido de aluminio se obtiene la  lactona pura del d l-  

^  5^14_ ^_ g ^.^^g ^Q ¿^x i-.il^-h id ro x i-lS -o x o -ca rb o x i-a n d ro -  

estadio, que en u ltra vio leta  tiene un fuerte máximo de 

absorción en^29 m^uy después de re c rista liz a r  de metanol 

funde a 247 -  2492.

EJEMPLO 16 -

425 nig. de la  lactona del 2 3 <-acetonil-2/^- 

carboxi-met ilo-4t/unet ilo -7 -e  t ilenod io x i-1 ,2 ,3 ,4 ,4&o( # 4b * 

5 , 6 , 7 *3 , 1 0 , 10a^-dodecahldrofenantreno-l-on-4 ^-ol del 

punto de fusión 228-2322 se disuelven en $0 cm? de benzol 

absoluto y se mezola con una solución caliente de b u ti-  

la to  terciario  de potasio, preparada de 100 mg. de pota­

sio y liberada del alcohol butílico te rcia rio , en 10 

de benzol y se cuece durante 4 horas a i re flu jo  bajo 

nitrógeno. Después se añaden 0 ,1 5  em̂  de ácido acético  

g la c ia l y se sigue cociendo bajo nitrógeno durante otras
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dos hom s. La solución enfriada se diluye con áster 

acético  y se lava con agua, solución de bicarbonato 

de sosa y agua, se seca y se vaporiza en vacio* Se 

obtienen 394 mg. de un residuo de color marrón claro, 

que humedeciendo con acetona c r is ta liz a  totalmente y 

en e l espectro u ltra vio leta  tiene en 230m^ una extin­

ción €.de 10530. lo  que corresponde a un contenido de 

63% de cetona te tr a c ic lio a . Por c rista liza ció n  de meta- 

nol se obtiene la  d l-A ^ '^ 4 -3 -etilen o d io xi-ll^ -h id ro x i-

l6-oxo-l8-carboxi-androestadio-lactona d e l punto de 

fusión 247-249S.

EJEMPLO 17 -

Uha solución de 415 mg. de d l - A 4 '^ - 3 , l 6 -  

dioxo-ll^-hidroxi-18-carboxi-androestadio-lactona, 105 

mg* de g lic o l etile n ico  y 40 mg. de acido p -to lu o lsu lfó - 

nico en 70 cm̂  de benzol se cuece durante 15 horas u t i­

lizando un separados de agua. A continuación se vierte  

sobre una solución de bicarbonato de sosa diluida, se 

separa y la  capa acuosa se agita dos veces con cloruro 

metilenioo. Después de lavar la  solución de dorum meti- 

lenico con agua, secar y vaporizar en vacio, se diauaLve 

e l  residuo en 3 cm-̂  de benzol y se cromatografía en 15 g. 

de óxido de aluminio (Actividad I ) .  De las fracciones 

eluadas con una mezcla en partes, iguales en volumen de 

benzol y éter se a ís la  la  d l-^ ^ **^ -3 -e tile n o d io x i-l^ -  

hidroxi-l6-oxo-l8-carboxi-androestadio-lactona de3a fórmala:

=0
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que después de disolver y precipitar de metaíol funde 

a 247 -  249*. En e l espectro u ltravio leta  muestra un 

máximo en 229 í̂t, (6. -  16900) y en e l  espectro infrarro­

jo las bandas de la  ^  -lactona y de la  l6-cetona en 

5*76 y 5*S^/tA, asi como las bandas de la  <bble unión 

14*15 en 6 ,ljf/t4  ̂ . El compuesto es idéntico a la s  lactonas 

descritas en los ejemplos 15 y 1 6 . De la s  fracciones del 

cromatograma mencionadas y de las subsiguientes se ob­

tien e, después de tratar con acetona y ácido p -to lu o l-  

sulfénico nuevamente e l matar iai in ic ia l .

EJEMPLO 18  -

13  g . de la  lactona del d l - A 4 '*̂ 4- l l j 6-o x i-  

3 ,l6ydioxo-l8-carboxi-androestadio se disuelven en 960 

cm-5 de benzol y 480 cm-3 de dioxolam o-m etil-etilico des­

tila d o  sobre hídrido de litioalum inio. A continuación 

se d estilan  bajo corriente de nitrógeno, y utilizando  

una golumna Vigreux, 250 cm̂  de disolvente. A la  solu­

ción que aun ha de cocer se añade, a continuación, una 

solución de 1,43 g. de ácido p-toluolsulfónico en 1 ,1  

l i t r o  de benzol calien te, se seca destilando éL benzol, 

hasta que e l  destilado esté claro, sustituyendo el 

benzol d estilad o. Ahora, dentro del plazo de una hora, 

se destilan 850 crn̂  de disolvente. En las subsiguientes 

4  horas se destilan en to ta l 24OO cm̂  de disolvente man­

teniendo constaste e l volumen déla solución de reacción 

por la  lenta adición de una mezcla de 280 cnP de dioxo- 

lano m e tile tílio o , destilado sobre hídrido de l it io a lu ­

minio, y 320 cm̂  de benzol y f  inalmente con 1200 cm̂  de 

benzol absoluto. La mezcla de reacción enfriada se vierte  

finalmente sobre 200 cm̂  de solución de bicarbonato de
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sosa BBdio saturada, después de lo  cual se vuelve a 

agitar la  fase acuosa con benzol. Después de lavar las  

soluciones orgánicas con agua, secar y vaporizar se 

cromatografía e l r esiduo en 400 g. de óxido de aluminio 

(Actividad I I ) .  De las fracciones de benzol se obtiene 

la  lactoma descrita en e l Ejemplo 17 del dl-A^*^*4-3- 

e t ilenodi oxi-11^-ox i-16-oxo-1 8 -carbox i-andró estad io 

mientras que de las fracciones de éster acético se ob­

tiene el material in ic ia l  invariado.

En foima analoga se obtienen de los d i-  /\ 

4*l4*^ -3,l6-dioxo-1^ 6 ,i8a-óxido-l8-homo-androetatrioa, 

descritos en e l Ejemplo 6, de la  fóimula

e l  correspondíante monoeetal con giupo 3-ceto,que pre­

senta en 230 m/4. un fuerte máximo de absorción (€ .- 16300) 

EJEMPLO 19 -

1 ,0 5  g. de la  lactona del dl-A *^'^4-3-etileno- 

d io x i-13^ -h id ro x i-l6 -o xo -l8 -carboxi-androestad io se d i­

suelven en una mezcla de 15 cm̂  de dioxano y 13 cm̂  de 

eter y agitando bieat con un vibrador se intrcdude gota 

a gota en una solución de 3 0 0  mg. de alambre de Li en 

4 5 0  cm̂  de amoníaco líquido. Terminada la  adición se 

sigue agitando durante otros 90 minutos, se añaden gota 

a gota y díespacio una solución de 20 cnt̂  de éter absoluto 

y 10 cm̂  de éster acético y se agita  basta 3a decolora­

ción to ta l. Se conduce nitrógeno y se expulsa lentamente



1245.

1250.

1255.

1260.

1265.

t

1270.

e l  amoníaco calentando reducidammLte, sustituyéndose 

e l  eter vaporizado por otros 150 cm*̂  de eter absoluto* 

Después se aBa&am 75  cm? de agua, se a g ita  bien, se 

separa y se extrae la  solución eterioa dos veces con 

sosa cáustica 1-n .

A los extractos alcalinos reunidos se añaden 

10 g . de monofosfatode sodio y enfriando se introduce 

cuidadosamente ácido clorhídrico 1-n  hasta poner a apro­

ximadamente pH 3. Entonces se extrae inmediatamente con 

cloruro metilenico, se lava una vez en agua, se seca 

la  solución de cloruro metilenico, y se vaporiza* El 

residuo se cromatografía por e l  método d e paso en oxido 

de aluminio. De las fracciones cristalizad as se obtiene 

la  lactona pura del dlA.*^**3**etileno-dioxi-llA*hidroxi- 

l6-oxo-l8-carboxi-androsteno del punto de fusión 280,5- 

2832.

Este compuesto se obtiene también por reduc­

ción c a ta lític a  de la  lactona del dlA ?'^*4-3-etlleno- 

dioxi-ll^-hidroxi-l6-oxo-l8-oarboxi-andróestadio con 

carbón de paladio en metanol añadiendo una pequeña can­

tidad de hidroxido de potasio.

EJEMPLO 20  -

0 ,1 9 2  g . de la  lactona d e l d l - / ^ '^ 4 - 3 -etilen o -  

d io x i-13^ -h id ro x i-l6 -o x c -l8 -carboxi-androestadios y 0,20 

g . de catalizador de carbonato de calcio-paladio al 10% 

se suspenden en 30 cm? de alcohol fino y se agitan a 

presión atmosférica bajo hidrogeno. Después de la  absor­

ción de 0,9 mol. equivalentes se reduce la  recepción de 

hidrógeno. Despuás de recibirse 1 mol-equivalemte se 

interrumpe la  hidrogenación, se f i l t r a  el catalizador
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y se lava con cloruro m etllenico. El filtra d o  se va­

poriza a l vacío hasta secar. Se obtienen 0 ,1 9 3  g. de 

un residuo crista lin o  del punto de fusión 270-276*. 

Recristalizado & metanol funde la  lactona pura del 

d i - A ^ -3 -e tileno-d io x i-13^ -h i droxi-l6-oxo-l8-carboxi-  

androateno a 280,5*283* (en vacio). En el espectro 

infrarrojo del compuesto en solución de cloruro metí- 

lénico se observa ademas de la  fuerte bania de la  

^ -la cto n a  en 5 ,76 /t una inflexión en 5*72^/*-causándo­

se por 3* an illo  de cotona saturada.

EJEMPLO 21 -

Una suspensión de 3 , 7 0  g. de la  lactona del 

dl-A^**^**3 **etilenodioxi-llA -hidroxi-l6 -o x o -l8 -carboxi- 

androeatadio y 5,0 g. de catalizador de carbón paladio 

a l  10% en mezcla con 700 cm? de alcohol fino y 10 cm? 

de sosa caustica 1-n se agitan a presión atmosférica y 

a temperatura de ambiente bajo hidrógeno. En 6-10  minu­

tos se habra recibido la  cantidad de hidrógeno corres­

pondiente a 1  mol-equivalente. Se interrumpe la  hidro- 

genacion, se añade 1 ,2  cmr de acido acético g la c ia l,  se 

absorbe y se lava e l catalizador con 100 cm̂  de cloruro 

m atilenico. El filtra d o  se vaporiza hasta casi secar en 

vacío , se mezcla con 250 cmr̂  de cloruro metilenico y la  

soluoión cloruro metilenica se lava con agua, solución 

de bicarbonato de sosa y agua y se vaporiza. Se obtienen 

3*75 g* de un residuo sólido cristalizad o  del cual re­

cristalizando con una mezcla de cloruro metilenico y 

metanol se obtienen 3,22 g. de la  lactona pura del 

d i -A ^ - 3 **etilenodioxi-13^ -h ld ro x i-l6 -o x o -l8 -carboxi- 

androsteno del punto de fusión 280,5 -  283* (en vacío).

— 44 **
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g i en la  fonaa arriba indicada se hidrogeniza 

una solución de 1 ,1  g. de dl-<Á.^'^4 *-^*3 **etilenodioxi- 

11^ ,l8a-óxido, l6-oxo-homo-androstatrios de la fórmula:

en 200 g. de alcohol fin o , añadiente 2 cn  ̂ de sosa caus­

tic a  1-n con 2,0 g. de catalizador earbón-paladio, en­

tonces se obtiene, después de elaborar e l residuo cris­

talizad o, de la  mezcla de hexano-aoetona-eter, por re -  

crista liza ció n , 0 , 9  g. del d l-^ 5 *i^ -3 -e tÍle n o d io x i-  

13^ , l 8a-ó xid o ,l6 -o x o -l8—homo-andreestadios de la  fórmula:

en forma pura.

EJEMPLO 22  -

En una retorta de tres cuellos provista de 

un vibromezclador, termómetro y cierre  de cal-sodio de 

200 cm*̂  de capacidad se introducen 6o cm̂  de amoníaco 

líquido y a continuación, a —55*, en "i** corriente de 

nitrógeno, 50 mg. de alambre de l i t i o  y una solución 

de 200 mg. de la  lactona del dl-/^5 * i4 _2 „etiienodioxi- 

llfLoxi-l6-oxo-l8-oarboxi-androestadio en 5 em̂  de dioxano1330
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y se enjuaga con 4 cmr de eter. A continuación se agita  

durante 2 horas muy inte Mamante a una temperatura entre 

-43^ y -48*. A continuación se añaden 2,5 em-̂  de éster  

acético en 10 cmr de eter y después 0*5 cm-̂  de acido 

aoético g la c ia l en 1 0  crn̂  de eter* Se deja vaporizar el 

amoníaco a temperatura de ambiente y e l residuo se 

recibe en una mezcla de benzol-éter. Después de lavar 

la  solución con agua, secar y vaporizar se disuelve el  

residuo en acetona-éter durante lo cual se precipita 3a  

lactona descrita en lo s ejemplos 19-21 del d l-^ ^ -3 -  

etilenodioxi-ll^-oxi-l6-oxo-l8-carboxi-androsteno del 

punto de fusión 281-2846.

EJEMPLO 25 -

7,14  g. de 4b^-m etilo-7**etilenodioxi-l,2,3,

4  * 4 aa<¿ 4b *5 * 6 , 7 , 8 , lo , 10a^-dodecahidrofenantreno-l-on- 

4P-OI se suspenden en 7 5  em̂  de dioxan y agitando en 

una atmósfera de nitrógeno se mezcla con la  mitad de 

una solución b u ttla tica  preparada de 2 ,1  g .  de potasio 

aan 62 cm̂  de alcohol b u tílico  te rcia rio . Después se 

añaden 5*0 g. de yoduro de potasio pulverizado y se 

deja f lu ir  3*6 cm̂  de bromuro prcpargílico. Después de 

agitar durante 30 minutos se agrega el resto  de la  solu­

ción de potasio-butilato y se vuelven a dejar f lu ir  3¿6 

cm̂ de bromuro prcpargílico. Se sigue agitando a tempe­

ratura de ambiente durante 2 horas, se diluye con 200 

cm̂  de benzol se aspira y las sales que se quedan en el 

f i l t r o  en vacío se lavan con benzol. El filtra d o  se lava  

dos veces con agua, se seca y se vaporiza en la c io . El 

residuo representa el 2,2-d ip ro p argilo -4^ m etilo -7-eti- 

1 enodiox i - i  ,2,3.4* 4a&¿, 4b,5 ,6 ,7 ,8 ,10 ,10â % -dodecahid rof e-
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nantreno-l-on-4^-ol. Bato se disuslve en 200 cm̂  de 

acetona oaliente y después de añadir 10 crn̂  de ácido 

clorhídrico concentrado se cuece al re flu jo  durante 

25  minutos. Después se añade una salucion de 1 2 *0  g. 

de acetato de sodio cristalizado en 60 em̂  de agua y 

laaoetona se d e stila  en vacio. La segregación aceitosa  

se recibe en cloruro metilenico, la  solución se lava  

en agua, sosa cáustica d ilu id a, acida sulfúrico diluido  

y agua, se seca y se vaporiza. Se obtienen 8,59 g. de 

un a c e ite  marrón que se cromatografía en oxido de alu­

m inio. De las fracciones eluadas con benzol-eter en 

proporción 2(1 se obtiene por cristalizació n  de une 

mezcla de alcohol-eter e l 2,2-dipropargilo-4b^-m etilo- 

I * 2 ,3 *4 *4< 4̂b*5 *6 ,7  *9 *3-0 , lOs^-dodecahidrofenantreno- 

1 , ?-dion-4^-ol puro del punto de fusión 173c. Este 

compuesto muestra en al espectro infrarrojo en solución 

de cloruro metilenico además de la  banda hidroxilica en 

2,76/^, una fuerte barda en 3,01/K-,asf como las bandas 

de 1 -cetona en 5*83/^ 7  aquellas d e l agrupamiento cetó- 

nico o( ,^-insaturado en 5,96 y 6 , 1^%*-.

200 mg. de 2,2-dipropargilo-4b^-m etilo-l,2,

3 ,4 ,4a o/, 4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,10 , l(^8-dod ecahidr of enan tr  eno-1,7 -  

dion-4jS-ol se disuelven en 20 omP de ácido acético gla­

c ia l  y se trata con una solución de 500 mg. de amida 

N-bromoacetato y 5 2 0  mg. de acetato de sodio en 5  am̂  

de agua a temperatura de ambiente. Después de 6 horas 

se estrecha fuertemente la  mezcla en vacío, e l residuo 

se recibe en áster acético y agua y la  capa ester-acetioa  

se lava con solución de carbonato de hidrógeno de sodio. 

Después de secar y retirar el disolvente en vacío, se1390.
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TE  ̂ A

disuelve el residuo en 7 cnr de acido acético g la cia l  

y se agita  a 70 * 8o* durante 1$ minutos con 1 g. de 

polvo de cinc. Después se enfría, se diluye con éster 

a c é tic o , se f i l t r a  de la  solución el oinc remanente y 

se lava con éster acético . El filtrad o  se lava dos veces 

con agua, se seca con su lfato  de sodio y se libera de 

las partes v o lá tile s  a una temperatura del baño de 70* 

durante 2 horas. Del producto bruto restante se obtiene, 

disolviendo en 5 cm̂  de acetona y diluyendo en 35 cm̂  

de tetracloro-carbono y cromatografía en 6 g. de tierra  

de blanquear limpia (nombre comercial "Florex 2 8 ") y 

eluyendo con mezcla de carbono-tetracloio-acetona 1 :7 ,  

en la s  fracciones in ic ia le s , la  cotona m etílica de la  

fórmula:

- 48 -

d el punto de fusión 182*.

EJEMPLO 24  -

10  g. de 2,2-dialilo-4b^Lm etilo-l,2,3,4,4ao¿, 

4b )5  *6,7 , 9 )10,10 â 3-dodecahidrofenantreno-1,7-dion-4^-ol 

se disuelven en 300 cm? de acido a cé tico  g la c ia l y se 

añaden 1,5  cm-̂  de agua y 11,0  g. de acetato de plata*

A esta mezcla de reacción se añaden, agitando y dentro 

d el plazo de 30 minutos, 15,5 g. de yodo pulverizado en 

poroiones, separándose entonces e l  yoduro de p lata. 

Después de terminar esta adición se sigue agitando:
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durante 2 horas, se aspira de la  precipitación y se 

lava con 120  cm̂  de acido acético g la c ia l.  Después se 

deja f lu ir  e l filtrad o  agitando bien, en 2 1 de agua, 

se deja reposar durante 2 horas, se absorbe y se lava  

bien con agua. El residuo se seca en vacfo sobre pentó- 

xido de fósforo o hidróxido de potasio. Se obtienen 

1 5 ^ 9 4  g. de hidrina de yodo blanca bruta. R e crista li­

zando de una mezcla de cloruro metilénico y metanol se 

obtiene e l compuesto puro del punto d e fusión I83-I84S 

(descomposición). En solución alcohólica el compuesto 

muestra en 242 m^K.un máximo de absorción (€. -  17100) 

y en solución clorum -m etilénica, en infrarrojo, una 

banda OH en 2 ,74^ !  en la  región carbonflica solamente 

las bandas de la  cotona insaturada en 5 *96^-y 

6 ,1 6 . Tiene la  fórmula:

Si se tratan 5 g. del producto bruto en* 1 6 o 

cm*̂  de acido acético g la c ia l con 10 g . de polvx de cinc 

durante 60 minutos a 60*, se f i l t r a ,  se vaporiza el f i l ­

trado a aproximadamente 30 an*̂  y se recibe el residuo en 

cloruro metilénico, se obtiene una solución de la  que, 

después de lavar con agua, solución hidrogenocarbonato 

de sodio y agua y secar con sulfato de magnesio, se pue­

den obtener 2,1 g. de 2,2-dialilo-4Y^-m etilo-l,2,3,4*4a<X'* 

4b *5 *6,7  * 9 )1 0 ,10s^-dodecahidrof enantreno-1,7-dion*4^-ol.
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1*5 g* de la  di-yodohldrina arriba descrita  

d el punto de fustpn 183-1842 se disuelven en 10 cm̂  

de piridina, 5,0 emP de anhídrido da acido acético  

son añadidos y se deja reposar durante 3 df as a tempe­

ratura de ambiente. Después se diluye la solución con 

50 ota? de benzol, se aRaden 5 cm^de metanol, se diluye 

después de una hora con éter y se lava varias veces con 

acido sulfúrico 1-n , después con agua, solución de h i-  

drogenocarbonato de sodio y agua. Después de secar y 

vaporizar se obtienen l , 6 l  g. de un a c e ita d o  color 

amarillo claro, que a l  agregar éter s o lid ific a  to ta l­

mente. El compuesto se puede reerigalizar de éter y 

funde a 135*138* con fuerte descomposición, que ya se 

in ic ia  a lo s 88 - 9 0 *. El compuesto tiene la  formula:

En el espectro u ltravio leta  tiene un máximo en 2 3 9 °!/**

( íl  -  17150) y en infrarrojo las siguientes bandas de 

absorción: 3*76 y 8 ,l ^ t  (acetato), 5*97 y 6,l6^n. (cetona 

C(,^-sin saturar). Aparte de las bandas en 5,76 y 5 <9*%/*- 

no aparecen bandas C0 y también fa lta  la  banda del grupo 

h id roxílico  lib r e .

Si este acetato se trata como arriba indicado 

con cinc en acido acético g la c ia l se obtiene un producto 

aceitoso, exento de yodo, d e l que por cristalizació n  de 

una mezcla de acetona y éter se puede a isla r  un compuesto
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que funde a 94-96s y  que ea

4j?-aoetoxi -4b^-me t Í lo - 1 , 2 ,3 ,4 * 4oo(̂ * 4b *5 *6 , 7 , 9 ,1 0 , 10a/&-

d o d ecah id ro fen an tren o -l,7 -d io n , d e s c r ita  en e l Ejemplo 1 .

EJEMPLO 25  -

2,0 g. de 2,2-dialilo-4^-acetoxi-4t)^-m etilo- 

l*2,3*4*4ac<',4b,5*6,7*9*10,10a^-dodeoahidrofenantreno- 

1,7-d lo n  ae disuelven en 50 cm̂  de acido acético g la c ia l  

y se añaden 0,5 cm̂  de agua y 1,9  6* de acetato de plata. 

En e l plazo de 60 minutos se añaden en pequeñas porciones 

2 ,7 2  g . de yodo pulverizado. Conceda aditivo el yodo se 

decolorará inmediatamente, a l mismo tiempo que se preci­

p ita  yoduro de p lata. Después de terminada la  adición se 

sigue agitando durante 30 dhutos, después se aspira a 

través del f i l t r o  de vacío de c r is ta l y e l  filtr a d o  se 

agrega a 5 0 0  om̂  de agua. Después de 15 minutos se 

aspira la  precipitación, se recibe en una mezcla de 

éter y cloruro metilenico y la  soluoión se lava con agua, 

solucióg de hidrógeno oaibonato de sodio y agua, se seca 

y se vaporiza. Se obtienen 3,5 g* de un residuo aceitoso  

de color amarillo claro, del que cristalizan do de éter 

se obtienen 3,0 g. del di-yodohidrina-acetato descrito  

en el Ejemplo anterior. Punto de fusión 1 3 5 "* 1 3 8 * (des­

componiéndose a p artir de los 88*).

EJEMPLO 26 -
3,14 g. de 2,2-dialilo-4t^-metilo-l,2,3,4*

4 a&(, 4b,5 ,6 ,7 , 9 *1 0 ,lOq^-dodecahidrofenantreno-l,7 -dion- 

4 ^-ol se callentan ai una mezcla de 5  cm*̂  de ácido acé­

tico  g la c ia l y 50 cm? de t-butanol hasta la  solución 

to ta l y entonces se enfría a 2 5 *. A esta solución se 

añade una solución de 1,65 g. de amida de N-bromoaoetato1510
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(80%) y 1,6$ g. de acetato de sodio en 10 cm̂  de agua, 

con lo  que la  temperatura sube a 3 0 ,5 ** Después de 10

minutos no se podra demostrar en la  soluceión de reac­

ción ácido bajo-brómico. Ahora se añade a 30* nuevamente 

una solución de 1,65 g* de amida de N-bromoacetato (80%) 

y 1 .6 5  g. de acetato daéodio en 10  om̂  de agua. La tem­

peratura sube a 3 4 ** Después de 2 horas se ha oonanmido 

e l ácido bajo brómico. El producto de reacción, ya par­

cialmente cristalizad o , se precipita totalmente añadiendo 

con cuidado 50 car* de agua, filtran d o  en vacío, lavando 

con agua y secando. De esta manera se obtienen 2 , 9  g. 

del producto de reacción de la  formula:

CHgBr

que después de disolver y precipitar de cloruro m etile- 

n ico-eter funde bajo descomposición a 206-208*.

En forma análoga se obtiene, utilizando hipo- 

clo rito  b u tílico  terciario  en lugar del amida de N-bromo 

acetato, la  diclorohidrina de la  fórmula:

1540
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del punto de fusión 237a. Q  < 8 Q

EJEMPLO 27  -

18 g . de hídrido de litio-alum inio se ca­

lientan brevemente, bajo nitrógeno, con 600 enrede te tra -  

hidrofurano; agitando se añade a la  mezcla enfriada 17*9 

g. de diyodohidrina como d escrita  en e l ejemplo 25. Se 

cuece durante una hora al reflu jo  y se destruye e l exóeso 

de hídrido de litb-alumino añadiendo lentamente éster  

acético . Ademas se le  añaden otros 800 cm*̂  de áster  

acético a la  mezcla de reacción y después exactamente 

tanta solución de su lfato  de sodio saturada hasta que se 

pueda separar la  solución orgánica filtrando en vacio. 

Entonces se lava osn éster acético, se extrae del f i l ­

trado el tetrahidrofurano estrechando, se diluye de 

nueve con éster acético, se lava con agua, después con 

solución de tio su lfa to , se seca con su lfato de sodio y 

después de retirar e l  disolvente se obtiene una mezcla 

de los compuestos oxi epimeros en la  posición 3 de la  

fórmula:

-  53 -  ^ 7

en forma de espuma incolora.

En forma análoga se pueden reducir las bromo- 

o clorohidrlnas descritas en los ejemplos 26 a l compuesto 

deshalogenado arriba descrito.

10 g. de esta mezcla de compuestos oxi epime-
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ros se disuelven en 50 cmr̂  de áster acético y se añaden 

120 cm-5 de dorofom o y 60 g* de dióxido de manganeso.

La mazóla de reacción ae agita  durante 20 horas a tem­

peratura de ambiente. Después de f i l t r a r  los óxidos de 

manganeso y estrechar e l filtrad o  se obtiene, disolviendo 

en éter y precipitando, un compuesto cristalizado del 

punto de fusión 1 7 1 - 1 7 3 *̂ Este muestra en el espectro 

u ltra vio leta  en 241^4 un máximo de absorción (<f -  1 5 9 0 0 ) 

y en el infrarrojo bandas en 2 ,7 5  y 2 , 9 0 *̂- (OH) y en 5 *9 8  

y 6 ,17 /t (cetenao¿,^-insaturada) y tiene la  fórmula:

8,4 g . de este último compuesto se calientan  

en 200 om̂  de piridina y 100 om̂  de anhídrida de ácido 

acético durante 5 horas en un baño de 8o*. Después se 

reduce en vacio y e l  residuo aceitoso se recibe en áster 

acético , la  solución áster acética se lava consecutiva­

mente con solución de dihidrogeno-fosfato de sodio y 

solución de hidrógeno carbonato de sodio, de^uás se 

seca oon sulfato de sodio y se estrecha. Agitando el 

producto bruto coneter se obtiene e l compuesto a c e tílic o  

que funde a 136* y tiene la  fórmula:

e

CRg

OH-CHg

"CRg

1600.
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que en infrarrojo muestra en 5 ,?6 /**una banda típ ica  

para ester.

5  g. de este compuesto a c e tilic o  se disuelven 

en 100  cm de acido acético g la c ia l y se mezclan con 

una solución de 5 g. de tióxido de cromo en 4 cap de 

agua y 65 cm*̂  de acido acetioo y ge mantienen durante 

20 horas a una temperatura de 33a. De^ues se mezcla 

00n 100 cm*̂  de metanol y se estrecha fuertemente la  

solución en vacío después de reducir e l exceso de acido 

crómico. El residuo se disuelve en 300 cm̂  de metanol, se 

añaden 30 cmr̂  de acido clorhídrico concentrado y la  solu­

ción se cuece durante 2 horas al r e ü u jo . Después de 

añadir 15 g* de acetato de sodio cristalizad o  se estrecha 

en vacío a un volumen muy pequeño, se diluye con cloro­

formo y agua y la  capa clorofórmica, consecutivamente, 

con agua e hidrógeno-carbonato de sodio. Del producto 

bruto obtenido por estrechamiento de la  solución c loro- 

fórmica se obtiene, por cromatografía en tierra "Fuller" 

limpiada y eluyendo de una mezcla de acetona y te tra -  

oloro-nitrógeno, en proporción volumétrica 1 :? , e l com­

puesto de la fórmula:

-  55 - '

que funde a 182* y es idéntico a l compuesto descrito en

el Ejemplo 23.
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A 2,0 g. de 4b^-metilo-7 -# tile n o d io x i-l,2 ,3 ,4 , 

4ao  ̂,4b ,5 #6 ,7 í3 , 1 0 ,1 0 e^-dodecahidrofen€ntreno-l-on-^-ol 

en 200 cm? de dioxano se añaden, agitaM o bajo atmósfera 

de nitrógeno, 96 om-̂  de una e lu c ió n  de 6,4 g. de potasio 

en 192  cm̂  de alcohol b u tílic c  te rcia rio . Después se 

añaden 10 cm̂  de yoduro m etalilico y se sigue agitando 

durante 1 hora a temperatura de ambiente. Después se 

vuelven a añadir 96 cm̂  de la  ariíba indicada solución 

de bitu lato  terciarlo-potasio, se añaden 10 cm̂  de yoduro 

m e talilico  y la  mezcla se callenta en el plazo de 45 

minutos, despacio, hasta que la  temperatura in terior

tenga aproximadamente 70a. Mientras tiento se aprecia 

una fuerte separación de yoduro d e potasio. Se d eja  

enfriar durante una hora de nuevo a 2Qa, se diluye con 

400 cm̂  de benzol, se U lt r a  y el filtrad o  se lava con 

5 0  cm̂  de agua. La solución organice seca se vaporiza 

hasta secar en vacio, se obtienen 28,2 g. de un aceite  

marrón claro.

Una&rueba de este aceite se fricciona con 

hexano solidificando casi totalmente. Reoristalizando 

de hexano y metanol acuoso se obtiene el 2,2-dim etalilo- 

4b^-metilo -7 -e tlle n o d io x i-1 ,2 ,3 ,4 ,4&o(, 4b,5 ,6,7 ,8 ,l o , 

10a^-dodecahidrofenantreno-l-on-4^-ol puro del punto de 

fusión 84-862. En el espectro infrarrojo muestra este  

compuesto en 2,76̂ 4** la  banda del 1-cetona en 6 ,08/64- 

la  banda de la  doble unión m etalílica  y en 9 ,ll^ c la  

banda del cetal etiión ico.

La cantidad principaldel ce ta l crudo se d i­

suelve en 250 csĉ  de acido acético calien te, la  solución 

se mezcla con 170 cm̂  de agua y se mantiene durante 90
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minutos a una temperatura de baño de 90 - 9 5 * * Después 

ae vaporiza en vacio hasta secar, e l residuo se disuelve 

en 300 cm? de éter, la  solución se lava varias veces 

con sosa caustica 0,5-n, después con acido acético 1-n  

y agua, se seca y se vaporiza. Al mezclar el residuo 

con 50 em̂  de éter cristalizan  18,5 g. de 2,2-dim etalilo- ¡j 

4b^-met i lo - 1 , 2 ,3 ,4 ,4a&^. 4b ,5 ,6 ,7 ,9 ,1 0 , 10a^-dodecahidro- !

fenantreno-l,7 -dion-4 ^-ol. El compuesto puro obtenido ¡ 

por recristalización  de éter o metanol funde a 127,5 - 

129* y muestra en solución alcohólica un fuerte máximo 

de absorción en 239  ( ^  -  1 5 7 0 0 ). Esta solución

cLoruna metilénica tiene en infrarrojo las siguientes 

bandas: 2,76/L (OH), 5,87^4, (1 -cetona), 5 *97/^ y 6 ,16/^  !

(cotona -insaturada), inflexión en 6,08/A. (uniones

dobles m etalflicas).

EJEMPLO 29  -

32,9 8* de la  dicetona d im etalílica, descri­

ta en e l Ejemplo 28, d e l punto de fusión 1 2 7 ,5 - 1 2 9 * se 

disuelven en 150 cm̂  de acido emético g la c ia l y 450 car' 

de cloroformo y durante 2 horas 43 minutos se conduce 

una corriente de oxígeno ozonificado a -15* hasta -19 *,  

agitando rápidamente, que conduzca por minuto 62,5 mg. 

de ozon. Después se expulsa e l oxígeno del recipiente  

de reacción introduciendo nitrógeno, se añade en por­

ciones aproximadamente 40 g. de polvo de cinc humedecido 

con agua y activado con acido acético diluido, y durante 

lo  cual se mantiene la  temperatura a menos de 0 * . Aña­

diendo alcohol fr ío  diluido (obtenido de 50 g. de hielo  

y 5o cm̂  de alcohol) se completa la  descomposición de los i 

ozonidas formados. Después de reaccionar, durante 15-20
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minutos con cin c, se diluye con aproximaaamente 500 cmr 

de éster acético, se f i l t r a  del cinc y se lava con éste*  

acético . Del filtrad o  se separa la  capa acuosa y esta 

última se agita con éster acético. Las capas orgánicas 

se lavan una detrás de la  otra e individualmente con 

una mezcla de 250 cm? de solución d e hidrógeno carbonato 

de sosa saturada y 100 cm̂  de solución de sal común sa­

turada. Después de secar con sulfato de sodio se libran  

las soluciones orgánicas reunidas, a una temperatura de 

70*, en vacío, d e lo s disolventes destilando de la  can­

tidad de disolvente principal y manteniendo e l residuo 

durante 1-2  horas a 7 0 * bajo vacio. El éter enólico 

c íc lic o  obtenido de la  fórmula:

c r is ta liz a  ya con este calor. Después de añadir un poco 

de éster acético se oompleta la  crista liza ció n .

El oompuesto funde a 182* y en u ltravio leta  

muestra un máximo en 238 m /*(^ . .  18150). El espectro 

infrarrojo se caracteriza por la  fa lta  de una banda de 

OH y por bandas apraxinadamente de igual grosor en 5 * 8 5

7  5 *97/4"

EJEMPLO 30  -

De una solución de 1 g. del éter enólico  

c íc lic o  del punto de fusión 182*, descrito en el Ejemplo 

29, en 74 orn? ge benzol absoluto lib re  de tiofeno y 37
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cm-̂  de dioxolano e tilm e tilic o , destilado sobre hídrido 

de litio-alu m in io, se destilan en corriente de nitrógeno 

19  cm? de disolvente. A continuación se mezcla con una 

solución caliente de 1 1 0  mg. de acido p-toluolsulfónico  

en 85 cm? de benzol, que se seoó por d estilación  de a l­

gunos cor* de benzol y sustituyendo e l benzol destilado  

por benzol seco y fresco . En el plazo de 4 horas se 

destilan  ahora 203 cm-' de solución a través de la  columna 

Vigreux, manteniéndose constante el volumen de la  mezcla 

de reacción, después de destilarse 65 cm? de disolvente, 

añadiendo lentamente 46 cm̂  de benzol s& soluto, después, 

una mezcla de 21,5 ce? de dioxolano e tilm e tílic o  d esti­

lado sobre hídrido de litio-alum inio y 24,5 en? de ben­

zol y finalmente con otros 46 en? de benzol. Después se 

enfria el contenido de la  retorta y se vierte sobre 40 

cm? de solución de bicarbonato de sodio medio saturado. 

Después de agitar dos veces con benzol, lavado de las  

soluciones orgánicas con 40 es? de solución de bicarbo­

nato de sodio medio saturado y agua, se seca y se vapo­

riza  en vacio. La solución d el residuo en 10  cm? de 

benzol se cromatografía en 36 g. de óxido de aluminio 

(Actividad I I ) .  En lo s primeros eluados de benzol se 

encuentran 350 mg. de monoacetato del éter enóllco 

c íc lic o  de la  fórmula:

CH.
. 3

-  59 -
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Que, recristalizando de acetona"éter y nne gota de 

p irid in a , funde a 1 5 5 - 1 5 7 *. Las u lteriores fracciones 

de benzol contienen 430 mg. &e material in ic ia l inva­

riado.

EJEMPLO 31 -

3 g. de 2,2-dim etalilo-4bj&-m etilo-7-etileno- 

d io x i-1 , 2 ,3 , 4 # 4a oí, 4b ,5 , 6 , 7 , 8 ,1 0 , lOa^-dodecahidrof enan- 

treno-l-on-4^-ol se disuelven en 30 cm̂  de metanol y 

30 cm*̂  de áster acético enfriando mucho;a -10* se empie­

za a introducir una corriente de oxígeno con un conteni­

do de 20 mg. de Ozon por minuto, agitando rápidamente.

La temperatura se baja en el Jlazo de 3  minutos a -65* 

y después se sigue bajando lentamente hasta - 7 5 ** En 

to ta l se trata durante 51 minutos con la  corriente de 

oxígeno ozonífera de la  concentración mencionada. Des­

pués se expulsa el oxígeno con nitrógeno, se añaden a 

-50* hasta -10* aproximadamente 15 g. de polvo de cinc 

activado con ácido acético diluido y lavado con 50% de 

alcohol y finalmente una mezcla de 25 cm¡̂  de agua, 25 

cm̂  de alcohol, 10 em? de ácido acético y 20 om? de 

piridina. Después de 15  minutos se f i l t r a  del oino sin  

consumir y se lava con benzol. El filtra d o  se lava neu­

t r a l  con solución de hidrógenocarbonato de sodio satu­

rada y la  solución orgánica se seca con sulfato de sodio 

y se estrecha en vacio. Al enfriar se obtiene e l 2 , 2 -  

d iaceto n ilo -4b ^-metilo-7 -e tile n o d io x i-l,2 ,3  , 4 *4&p( , 4b, 

5*6,7,8,10,l0a^-dodecahidrofenantreno-i-on-4^-ol de la  

fórmula:

1 7 7 5 .



1780.

1785*

1 7 9 0 .

1 7 9 5 .

1800.

í
1805.

eKg-cecKg
CHz-eoCKg

en forma de cristales incoloros del punto de fusión 

183** De la  le j ía  madre se pueden obtener mas cantida­

des por cromatografía en óxido de aluminio y eluyendo

oon benzol.

Oalentando este compuesto en benzol con 

acido acético g la c ia l y piri&ina se obtiene el producto 

separador de agua, descrito en e l Ejemplo 30, de la  

formula:

EJEMPLO 32  -

2,146 g . del éter enólico c íc lic o  descrito  

en e l  Ejemplo 2 9 * de la  fónaula:

del punto de fusión 182* se disuelven en 250 cm̂  de 

benzol y las huellas de humedad se retiran destilando
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$0 cm*̂  de benzol. A continuación ae añade una; solución 

de bu tilato terciario  de potasio en 1$0 on̂  de benzol, 

preparada como signe: $00 mg. de potasio -metal se 

d isuelven en $0 cm*̂  de alcohol b u tílico  terciario  y la  

solución se vaporiza hasta secar en vacío. Se añaden 

100 cm? de benzol, se vuelve a vaporizar en vacío hasta 

secar, para eliminar a s í los últimos restos del alcohol 

b u tílic o , se recibe en l$o cm̂  de benzol y se calienta  

hasta hervir. L a solución caliente se añade, sin tener 

en consideración las partes sin disolver, directamente 

sobre la  solución de la  cetona m etílica. Se sigue h ir ­

viendo e l reflu jo , en una atmósfera de nitrógeno, duran­

te  4 horas* Después de enfriar se lava la  mezcla con 

agua, solución de hidrógeno-carbonato de sodio y agua, 

se seca y vaporiza en vacío hasta secar.

Se obtienen 1 ,9 5  g* de un residuo, que, a l  

mezclar con muy poca aoetona, c r is ta liz a  totalmente y 

en 236 m̂ o muestra una extinción molar í .  -  25$00.

E l producto bruto se limpia por filtr a c ió n  a través de 

60 g. de óxido de aluminio (actividad II) utilizándose  

benzol y áster acético como agentes eluidores. Se ob­

tienen 1 ,4  g. del d l-A 4 '^ 4'^ f3-3,l6-d io xo-ll^ ,l8 a- 

Óxido-l8a-metilo,l8-homo-androstatrios de la  fóimula:

CHg

*2

del punto de fusión 1 9 4 **3-9 6 s. En solución alcohólica  

muestra en 236 m^- un fuerte máximo de absorción
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( &  -  33500 ).

En e l espectro in fr a r r o jo  muestra e l compues­

to  en solu ción  clo ru ro m etilén ica  la s  bandas de l a  cotona  

d e l 53 a n i l l o ^  ,^ -in satu radas en 5,83^4., l a  de l a  coto­

na d e l 6$ a n il lo  0^ -in satu rad as en 5,9j?K. * & s f como 

una banda fu e rte  de doble unión en 6,1^M*.

EJEMPLO 33 -

1 g .  d el é te r  en ó lico  c í c l i c o  d e s c r ito  en e l  

Ejemplo 29 d el punto de fu sió n  182  ̂ se d isu elve  en 100 

om-5 de metanol a l  mismo tiempo que se conduce nitrógeno  

y  se c a l i e n t a .  A tra v é s  d el r e fr ig e r a d o r  se  añaden 10  g .  

de hidróxido de p o tasio  (en lám inas) y  se d isu elve a g i­

tando. La mezcla de reacción  se c a lie n t a  en lig e r o  re ­

f l u j o  durante 20 horas conduciendo n itró gen o . Después 

de e n fr ia r  se l e  agrega a l a  mezcla de reacción gas de 

d ió xid o  de carbono h asta  l a  satu ración  y después de 

añadir 100 onr de e s te r  a c é tic o  se d isu e lv e n  lo s  carbo­

nato s c r is ta liz a d o s  con agua. Se separa l a  capa orgánica  

de la  acuosa y esta  u ltim a se a g it a  con á ste r  a c é t ic o .  

Después de secar con s u lfa to  de sodio se d e s t i la n  lo s  

d is o lv e n te s  en v a c io . E l producto bruto se d isu elve  en 

b en zo l y  para d e co lo re a rle  se f i l t r a  a través de una 

capa de t ie r r a  " F u lle r"  de 2^ cm. de gro so r. A l e s tr e ­

char e l  f i lt r a d o  se obtiene en forma pura e l di-/^ 4 *3-4 *-!-8_ 

3 *l 6 -d io x o -13^ - l 8a-o xid  o - l 8a -m e tilo -l8 -hom o-androstatrio a 

d e l  punto de fu sió n  194-196$.

EJEMPLO 34 -

1 g .  d el monocetal d e l  é te r  en ó lico  c í c l i c o  

d e l punto de fu sió n  150-152$ d e s c r ito  en e l Ejemplo 30, 

se d isu elven  en c a lie n te , bajo n itró gen o , e& 60 cm̂  de

-  63 -
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m etanol y  a través d e l re frig e ra d o r se añaden 6 g .  de 

h idróxido de p o ta s io . La mezcla de reacció n  se c a lie n ta  

en lig e r o  refL u jo  durante 14 h o ra s. La elaboración áe 

e fe c tú a  como indicado en e l Ejemplo 3 3 * can gas de 

d ió x id o  de carbono, e s te r  a c é tic o  y  agua. En l a  manera 

d e s c r ita  se lim pia l a  so lu ció n  b e n zó lica  con t ie r r a  

F u lle r  y estrechando se obtiene e l  d l - A 5 '***4 *̂ Í3- 3 - e t i le n o -  

d i o x i - l l ^ , l 8a -ó x id o -l6 - o x o - l8a - m e t i lo - l8 -homo-androsta- 

t r io s  en forma de a c e ite  in co lo ro , que al a g ita r  con 

e te r  y pantano c r i s t a l i z a  en laminas d e l punto de fu ­

sió n  l 6o - l 6 lB . Tiene l a  fórm ula:

y en solución alcohólica presenta un máximo en 232 m/t- 

( ¿  -  17100).

El monocetal d escrito  en el Ejemplo 3c se puede 

c ic liz a r  de acuerdo con lo s datos del Ejemplo 32, con 

b u tila to  terciario de potasio. Se obtiene e l arriba 

menc ion ado d i - ^ ^ - 3 - e t i l e n o - d  io x i-11  l8a-óxido- 

I6toxo-l8a-metilo-l8-homo-androstatrios en. un regim ien­

to de 7 3 -8 ^ .

EJEMPLO 35  -

De una solución de 1 , 1  g. de d l - A 4 *̂ *4 * l8 _̂  

d io xo -llj^ ,l8a-óxid o-l8 a-m etilo-l8 -homo androstatrios en 

7 4  cm̂  de b^izol y 37 cm̂  de dioxolano etilm etflico  des­

tila d o  sobre hídrido de litioalum inio se destilan en



1 9 0 5 .

1910.

1 9 1 5 .

1 9 2 0 .

1 9 2 5 .

1 9 3 0 .

65

2 2 3 0 8 0
corriente de nitrógeno a través de una sslumna dé 

Vigreux 19  cm̂  de disolvente. A la  solución hirviendo 

se añade entonces una solución caliente de 110 mg. de 

acido toluol-sulfónico en 85 cm? de benzol, se seca 

por destilación d e l benzol y sustitución con benzol

fresco y seco. En el plazo de 5  horas se destilan a 

continuación 249 cm̂  de disolvente durante lo cual se 

mantiene constante el nolumen de la  mezcla de reacción, 

después de destilarse 65 cm*̂  de disolvente por la  adi­

ción lenta de 46 crn̂  de benzol abs. después de una mez­

cla  de 21,5 cmr̂  de dioxolano e tilm e tílio o  y 24*5 cm? de 

benzol y finalmente 92 ern̂  de benzol. Después de enfriar 

e l contenido de la  retorta se vierte sobre 40 cm̂  de 

solución samisaturada de bicarbonato de sodio y se agita  

dos veces con benzol. Después se lavan las soluciones 

benzólicas una detras de la  otra con 40 cm? de solución 

semlsaturada de bicarbonato de sosa y agua. Finalmente, 

se disuelve e l residuo de las soluciones benzólicas se­

cas y vaporizadas en 10 cm̂  de benzol y se cromatografía 

en 36 g. de óxido de aluminio (Actividad I I ) .  Eluado con 

benzol se obtiene primeramente el dl-A ^'^'*^**3**etileno- 

dioxi-ll^),l8a-óxido-l6-oxo-l8a-m etilo-l8-hom o-androsta- 

tr io s  de la  fórmula:

De acuerdo con su punto de fusión y punto de fusión de
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mezcla es idéntico a l compuesto descrito en e l Ejemplo 

34- En las ulteriores fracciones benzólicas se encuentra 

aún material in ic ia l  sin transformar.

EJEMPLO 36 -

200  mg. de d l - A ^ '^ '^ ^ - e t i l e n o d l o x i - l l ^  

l 8 a-oxid o-l6 -o xo-l8 a-m etilo -l8 -homo-androstatrios se 

disuelven en 30 ccr* de alcohol y utilizando 200  mg. de 

un catalizador de oarbón paladio a l 10% se agita en una 

atmosfera de hidrógeno hasta que se reciban 1 mol-equi 

valente de hidrogeno. Después se f i l t r a  del catalizador, 

se lava oon alcohol y e l  filtrad o  se vaporiza en vacío 

de chorro de agua. Después de mezclar el residuo con una 

mezcla de acetona-éter c r is ta liz a  e l d l- ^ ^ ^ - 3 - e t i le n o  

d io x i- l l^ ,l8a-ó xiáo -l6 -o x o -l8a-m e tilo -l8 -homo-androsta- 

tr io s  de la  fórmula:

que funde a 179-1S2* .

EJEMPLO 57  -

350 mg. de la  lactona del d l-A ^ -3 -e tile n o -  

d io x i-ll^ -h id ro x i-l6 -o x o -l8 -carboxi-androst03no se d i­

suelven en 30 om̂  de benzol, se mezcla oon 200 mg. de 

hídrido de sodio y 5 cm̂  de carbonato d ie tflic o  y se 

agita  durante 5 horas a 50* bajo exclusión de humedad. 

La solución de color marrón rojo oscuro se mezcla cui­

dadosamente oon una mezcla de 10 cnP de éter y 5 cm?
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de etanol absoluto, se sigue agitando durante 1 hora y 

después se vierte en una solución de 20 g. de hielo y 

2 0  ern̂  de acido clorhídrico 1 -n. Después de mezclar se 

separa la  capa orgánica, se pone la  capa acuosa a un 

valor pH de aproximadamente 4. y se vuelve a extraer con 

una mezcla de eter benzol 1 :1 . Los extractos benzol- 

etericos reunidos se lavgt con agua, se secan y se vapo­

rizan. Del residuo se obtiene la  lactona del ^  ^-3 - e t i -  

1 enodioxi- 1 -hidroxi-16-oxo-l8-carboxi-ácido etianico-  

éster e tílic o .

807 mg. de este ester-lactona se disuelven

en 15 cm̂  de piridina y se mezcla con una solución de
 ̂ ^$00 mg. de cloruro de acido p-toluolsulfonico en 5 cm-' 

de piridina, y se deja reposar durante 24 horas bajo 

exclusión de humedad a temperatura de ambiente. Después 

se diluye con 70 cm̂  de ester y 70 cnP de benzol y se 

lava con agua, acido sulfúrico 0,5-n helado, solución 

de bicarbonato de sosa 1-n  y agua, se seca y la  solu­

ción eter-henzólica se vaporiza en vacío. El residuo, 

que se compone principalmente del enoltosilato bruto 

se disuelve en una mezcla de 25 cm-̂  de benzol y 25  cmr̂  

de alcohol y se cuece, a l reflu jo , durante 90 minutos 

con un catalizador Baney-Nickel desactivado por calenta­

miento con acetona. Después de enfriar la  solución se 

f i l t r a ,  se añaden 100 mg. de catalizador de paladio- 

carbon animal y se agita  hasta la  to tal hidrogenación 

de la  unión doble 16 ,17  bajo atmósfera de hidrógeno, 

hasta que no se observe mas aceptación del gas. Entonces 

se f i l t r a  nuevamente y e l filtra d o  se vaporiza en vacio  

hasta aecar. Por cromatografía en óxido&e aluminio se



68 -

¿

1 9 9 5 .

2000.

2005.

2010.

2015.

223 6p1
obtiene la  laotona del d l-A ^ -3 -e tile n o d io x i-l^ -h id ro x i-  

l8-carboxi-ácido etián ico-áster e t í l ic o .

100 mg. de esta laotona se disuelven en 10 cnr* 

de acetona y después de añadir 0,25 cm-̂  de acido clor­

hídrico concentrado sé* cuece durante 20 minutos a tem­

peratura del baño de 8o*. Después se añade una solución 

de 250 mg. de acetato de sodio cristalizado en 5 orn̂  de 

agua y la  acetona se vaporiza en vacío a aproximadamente 

4 0 * de temperatura del baño. La substancia preoipitáa 

se recibe en cloruro metilánico y la  solución se lava  

con solución de bicarbonato de sosa y agua, se seca y 

se vaporiza. Se obtiene un residuo cristalizado de la  

laotona del dl-A4-*3**oxo-ll^-hidroxi-l8-carboxi-ácido  

etián ieo-ester e tílic o  que, en el espectro u ltra vio leta, 

muestra en 242 un fuerte máximo de absorción.

Si cono material in ic ia l  para las reacciones 

descritas en este ejemplo se u tiliz a  e l dl*rA^' -3 -  

e tilen od io xi-11^ ,l8a-óxid 0-16-0x0-l8-homo-androstatrios 

descrito en el ejemplo 21, de la  fónmula:

o e l compuesto l8 a-m etílicc correspondiente, descrito  

en e l Ejemplo 36, entonces se obtiene en forma com­

pletamente análoga e l  áster-ácido etiánico de la  

fórmula:
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respectivamente el compuesta sustituido en la  posición 

18a por un grupo m etílico.

EJEMPLO 38 -

345 mg. de d i-A ^ -3-oxo-ll^ -h id roxi-l8 -carbo- 

x i-á cid o  etiánico-ester e tílic o -la c to n a s e  mezclan con 

5*0 cm-̂  de le j ía  de potasio metanóliea a l 10% se funde 

en la  retorta bajo nitrógeno y se calienta durante 6 ho­

ras a 65*. Después de enfriar se diluye con 5 ,0  cm? de 

agua, se retira  el metanol en vacio y la  fase acuosa se 

extrae con olorofom o-eter. El extracto contiene sola­

mente huellas de materiales neutrales. La solución 

acuosa se a cid ifica  a 0* con acido oloihídrico concen­

trado y se agita varias veces con cloroformo. Los ex­

tractos lavados con agua y secados sobre sulfato de 

sodio se vaporizan en vacio. Del residuo se obtiene la  

l8 a ,ll-la c to n a  del d l-A ^ -3 -oxo-13^ -h id ro x i-l8 -carboxi- 

ácido etienico.

Una mezcla de 400  mg. de esta lactona acida 

y 15 cm̂  de benzol se mezclan a 5* con 1,8 cm? de clo­

ruro o x a lilico  reoien destilado en 10 cm? de benzol ab­

soluto y , bajo exclusión de agua y agitando muy amenudo, 

se deja reposar durante 45 minutos a 2 0 *. Entonces se 

vaporiza en vacío a 20*, el residuo se diste lve en 10 

cm-3 de benzol absoluto y se introduce en una solución 

diazometano eterica, seca, preparada de 5 g. de urea
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nitrosom etílica y se deja reposar durante 1 hora a 20*. 

Vaporizando en vacio se obtienen 453 mg. de diazocetona 

bruta que se calienta en 5 em*̂  de acido acético g la c ia l  

durante media hora, a 1 0 0 - 1 0 5 ** Después se vaporiza en 

vacío hasta secar, se lib ra  del acido acético g la c ia l  

recibiendo varias veces el residuo en benzol y de los  

últimos restos de aeido acético g la c ia l vaporizando de 

nuevo en vacío y e l producto bruto se cromatografía en 

oxido de aluminio. Se obtiene de las fracciones c r is ­

talizad as la  l8 a,11-lacton a del d l-^  ^ -3,20-dioxo-ll^-  

hidroxi-l8-carboxi-21-acetoxi-pregnano (dl-l8-carboxi- 

acetato de corticosterona-lactóna) en forma de crista ­

les bien desarrollados.

La s a p o n if ic a c ió n  d e l é s t e r  d e s c r it o  en e l  

Ejem plo 3 7 , de l a  fórm u la:

o de su homológeno sustituido en la  posición l8a por un 

grupo m etílico y u lterio r reacción con cloruro o xalilico  

diazometano,asf como descomposición de diazocetona, obte­

nida en la  forma arriba descrita con aoido acétito  gla­

cial,conduoe a l correspondiente derivado de corticoste- 

rona-acetato de la  fórmula:
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o a l  compuesto sustituido en la  posición l8a por un

grupo m etílico, el d l - Á 4 * ^ - 3 , 20-dioxo-ll^,l8a-oxid<&-

l8a-metilo-21-acetcxi-l8-homo-pregnadios.

syEMPLO...3 3 ..-T.
Una solución de 1 ,5  g. de lactona de d l-l8 -  

carboxi-corticosterona-acetato en 50 cm? de toluol y 

3 cm̂  de g lic o l etilén ico  se calientan al reflu jo, 

después de añadir 30 mg. de acido toluolsulfonico, 

durante 18 horas, utilizando un separador de agua. 

Después de enfriar se añaden 5 0 0  mg. de hidróxido de 

potasio en 10 cnt̂  de metanol, se diluye con 100 cm̂  de 

benzol y se lava varias veces con agua. La solución " 

toluolbenzólica se seca y se vaporiza en vacío. Del 

residuo se obtiene, por c rista liza c ió n  d irecta, el

3.20 - bisetilen o o etal de la  lactona del dl-l8-carboxi-

corticosterona-acetato.
*5 * *A 25 cmr de una solución eterica 1,5  molar 

de bromuro de fenilmagnesio se añaden gota a gota y 

agitando a - 1 5 * hasta - 1 0 * una solución de 1,95 g* 3 e

3 . 2 0 -  b isetilen o cetal de la  lactona del d l-l8-carboxl- 

corticostenona-acetato en 80 crn̂  de unamezcla de benzol -  

eter 1 :1  y a continuación se sigue agitando durante 

otras 6 horas a 0 *. Se deja reposar durante la  noche,

se vierte sobre solución de cloruro de amonio helada y 

se agita bien. La solución banzo1-etérlea separada se 

lava bien con agua, se seca y se vaporiza. E l d ife n ilo -  

oarbinol bruto se disuelve a continuación en 10 cm-̂  de 

acido acético g la c ia l, se cuece a l reflu jo  durante 3 

horas y se vaporiza en vacio hasta secar. Después de 

volver a ace tila r e l producto con anhídrido de acido
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acético  en pirM ina secromatografia e l  producto de 

reacción en óxido de aluminio, ge obtiene como fracción  

principal e l  dl-lS-difenilom etileno-cortioosterona- 

acetato en forma de crista le s  incoloros.

300 mg. de este compuesto se disuelven en 50 

cm-̂  de una mezcla de partes iguales de metanol y ester  

acético  y a - 5 0 S se tra ta  con una corriente de oxígeno 

ozonificada hasta que aproximadamente ,13 mol-valentes 

de ozon se hayan consumido, entonces, e n fr ío ,  se avaden 

5  cm̂  de acido acético g la c ia l y 5  g* de polvo de cinc y 

se sigue agitando durante 1  hora dejando que la  tempe­

ratura suba hasta !*5 ** A continuación se aspira del 

cinc sin d isolver, a través del gupercel, se lava con 

150 cm̂  de éater acético y e l  filtr a d o  se lava varias 

veces con agua, solución de bicarbonato y agua, se seca 

y se vaporiza en vacío a 2 0 *. Por cromatografía del 

residuo en óxido de aluminio neutral se obtiene el ace­

ta to  de dl-l8-oxo-corticosterona, que en e l espectro 

infrarrojo presenta bandas características en 2,78/íL 

(grupo hidroxílico libre) y at 5,72/t-, 5,82/c, 5,97^i 

y 6,l6^L (zona de doble unión.

30 mg. de dl-l8-oxo—corticosterona-acetato  

se mezclan con 8,0 em̂  de metSRol, después de lo cual 

se añade bajo corriente de nitrógeno y agitando una 

solución de 60 mg. de bicarbonato de potasio en 2,1 cm̂  

de agua. La solución de reacción se deja reposar cerrada 

durante 48 horas a 2 0 *. De huellas de precipitación se 

f i l t r a  y se estrecha todo lo posible en vacío. Después 

de extraer e l residuo acuoso con cloroforno-éter (1:3) 

se lava la  ablución con agua, se seca y vaporiza. El
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dl**l8-oxo-corticosterona así obtenido , se limpia u l­

teriormente disolviendo y precipitando de acetona-éter. 

EJEMPLO 4.0 -

400  mg. del dl-A4'***S-3y20-dioxo-ll^-l8a-

oxidc-l8a-^netilo-21-acetoxi-l8-homo-pregnadios se d i­

suelven en 2 co  ̂ de acido acético glacial y 6 cm? de 

cloroformo. A -15^ hasta -192 ge trata  la  s^lucdón in­

tensamente agitada, durante 30 minutos, con una corriente 

de oxígeno ozonífera que por minuto conduzca 1,6  mg. de 

ozono. Se expulsa ahora e l oxígeno con nitrógeno y se 

añaden aproximadamente 1 g. de polvo de cinc activado y 

hune decido con agua y 5 cm? de alcohol al 50%, y durante 

lo cual se mantiene la  temperatura a -5 *. Después de 

d ilu ir  la  mezcla de reacción con 10 om̂  de éster acético  

se f i l t r a  del cinc sin c onsumir. El filtrad o  se lava, 

después de d ilu ir  con éster acético, tres veces con 20 

cmr de solución de sal común saturada, se seca con su l­

fato de sodio y se estrecha en vacio. La espuma casi 

incolora asi obtenida se compone principalmente de

En forma análoga se forma del d l - A ^ '^ - 1 8 -  

hom o-ll^,l8a-óxido-21-aoetoxi-3,20-diceto-pregnadioa, 

por la  ozonificación arriba d escrita, e l d l - ^ 4_ii^_ 

form iloxi-21-cetoxi-3,l8,20-trioxo-pregnano.

-  N O T A  -

Descrita suBflcientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo  en la  practica,

debe hacerse constar que las diqsosicioiBs anteriormente 

indicadas, son susceptibles de modificaciones de d etalle, 

en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo
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que constituye la  esencia & e l r e f e r i d  invento y por

lo  que se s o lic ita  Patente de Invención por 20 aRos 

en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA SÍNTESIS DE ESTER0 IDES" 

caracterizándose por lo siguiente:

IB -  Procedimiento para la  sín tesis de a s te ­

roides, en especial 16-oxoesteroides, caracterizado 

porque e l 2o(-acetonil-4^-oxi-polihidrofenantreno-l-one, 

que partiendo del átomo de carbono 2 hacia e l grupo 

4^**oxi tenga un puente de dos átomos de carbono, se 

c ic liz a  en A^4 - l 6 -oxo-esteroides.

ga -  Procedimiento, según lo especificado  

en la  reivindicación 1 , caracterizado porque sobre los  

2ts¿ -acetonil-4^-oxi-polihidrofenantreno-l-one se de jan 

reaccionar agentes de condensación alcalinos y de los  

asteroides 14-hidroxi, que en caso dado se hat formado, 

se separa el agua .

3 * -  Procedimiento, según lo  especificado 

en lasrelvindicaciónes^y 2, caracterizado porque la  

cicliza ció n  se efectúa con butilato terciario  de potasio 

en un agente exento de agua.

4c -  Procedimiento, según lo  especificado  

en la s  reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la  

cicliza ció n  se efectúa con le j ía  potásica alcohólica.

5 * -  Procedimiento, según lo especificado  

en las reivindicaciones 1 -  4* caracterizado porque como 

material in ic ia l se u tiliz a  2 ^ -aceto n il-4 ^ -o x i-p o lih i-  

drofenantreno-l-one con un puente, que conduce desde e l  

átomo de carbono 4 a l  átomo de carbono 2, y que tiene 

la  fórmula -0-CO-CHg-.

6B -  Procedimiento, según lo  especificado
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en las reivindicaciones 1 - 4 * caracterizado porque 

como material in ic ia l  se u tiliz a  2 *^-a ce to n il-4 ^-oxi-

polihidrofenantreno-l-one con un puente, que conduce 

desde el atomo de carbono 4  a l  átomo de carbono 2 , y 

que tiene la  fónaula:

R *
- 0  -  C = CH -  ,

donde R es un átomo de hidrogeno o un grupo m etílico.

7 * -  Procedimiento, seg&i lo  especificado 

en las reivindicaciones 1  -  6 , caracterizado porqta 

se u til iz a  4b^-metilo-polihidrofenantreno como material 

in ic ia l ,  que en la  posición 7 tengan un grupo oxo lib re  

o funcionánente transformado y muestren, además, una 

doble unión partiendo del átomo d e carbono 8a.

8 a -  Procedimiento', según lo  especificado  

en las reivindicaciones l-*3 , 5  y 7 , caracterizado por­

que como material in ic ia l  se u tiliza n  compuestos de la  

formula:

o sus derivados funoionalmente transformados en la  

posición 7.

9 * -  Procedimiento, según lo especificado 

en las reivindicaciones 1 —4, 6 y 7# caracterizado por** 

que como material in ic ia l  se u tiliza n  compuestos de la
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o sus derivados funelonalmente transformados en la  

posición 7*

1 0 * -  Procedimiento para la sín tesis de 

asteroides; t a l  y como queda sübstanciáimente d escrito  

en la  presehte Memoria, que consta de setenta y se is  

hojas, escritas a maánî na por una; sola cara.

Madrid, 2
\  C2BA SO

J,
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