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Los esteroides de la serie alo con los agrupamientos 3~. 11a-dihi
droxi-7-ona son importantes intermediados en la síntesis de hormonas 
oxigenadas en la posición 11. 

En un trabajo anterior (1) se ha descrito un método para la 
introducción de un grupo oxhidrilo o carbonilo en la posición ll de 
esteroides, que no poseen ningún sustituyente en el anillo C, que 
conduce a las 9a, 11a-epoxi-7-cetonas. Estas por subsecuentes trans
formaciones, producen los intermediarios 3~-lla-dihidroxi-7-onas. 

Otra de las transformaciones descritas ( 1) es la eliminación del 
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5·1 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

grupo cetónico en la poslClon 7, después de la cual se puede pro
ceder a la introducción de los otros agrupamientos que caracierizan 
a las diferentes hormonas oxigenadas en la posición 1 I: 

Es posible aprovechar la presencia del grupo cetónico en 7 para 
introducir una doble ligadura en 5, mediante bromación en la po
sición 6 y debromhidración posterior. 

En experimentos modelo (2), usando el diacetato de alo-preg
nan- 3B, 20B-dior7-ona se ha obtenido con buen rendimiento el corres
pondiente compuesto /lfi, y por eliminación del grupo cetónico desul
furando con níquel Raney el cicloetilenmercaptol se llegó al acetato 
de /lfi-pregnen-3B, 20B-diol. 

Aprovechando la serie de transformaciones anteriores es posible 
la síntesis del diacetato de lla-hidroxi-diosgenina (lid) utilizando un 
derivado adecuado como el diacetato de 22a-5a-espirostan-3B, lla-diol-
7-ona (la). Es interesante la obtención del diacetato de lla-hidroxi 
diosgenina debido a que la degradación de esta sapogenina conduce 
a derivados del pregnano que son muy fácilmente convertibles en 
diferentes hormona·s, porque la presencia de la doble ligadura en 5 
permite una fácil obtención del importante agrupamiento 6.4-3-ceto. 

CH11 COO· .... 

R' 

a R=H R'=H 
b R=Br R'=Br 

R' 

a R =O R'=Sr 
II b R=O R'=H 

e R=:JR'=H 
d R=He R'=H 

Partiendo del diacetato (la) por tratamiento con 2 mols. de 
bromo en ácido acético, se obtuvo el compuesto dibromado (lb) con 
un bromo en la posición 6 y otro en 23, el cual sin purificación· se 
debromhidró con colidina, obteniéndose en esta forma el diacetato 
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SÍNTESIS DEL DI ACETATO 55 

de 23-bromo-ó.5-22a-espirosten-3~, lla.-tl.iol-7-ona ( lla). Esta sustancia 
mostró un máximo de absorción en el ultravioleta a 236 m¡.t. 

Al tratar Ila con zinc en alcohol, se eliminó el átomo de bromo 
en 23, dando el diacetato de ~:;·22a-espirosten-3~, lla.-diol-7-ona (llb), 
el cual se convirtió en el cicloetilen mercaptol (IIc) y finalmente 
por desulfuración con níquel Rancy se produjo el diacetato de ~5-

22a-espirosten 3~, lla-diol (diacetato de lla-hidroxidiosgenina) (Ud). 
La hidrogenación ·de la doble ligadura del diacetato de lla. hi

droxi diosgenina (Ud) en presencia de paladio en carbón, dió el 
diacetato de 22a, 5a-espirostan-3~, lla.-diol (diacetato de lla-hidroxi 
tigogenina) (lila) idéntico al obtenido por Djerassi, et al. (3). 

El diacetato de lla-hidroxi diosgenina también se preparó si
guiendo otra ruta. 

Por saponificación parcial de (lllb) con hidróxido de potasio en 
metano!, se obtuvo el 11 acetato de 22a, 5a-espirostan-3~, lla-díol 
(lile) que se oxidó con trióxido de cromo en ácido acético, obtenién
dose el acetato de 22a-5a-e-spirostan-lla.-ol-3-ona (IVb). Esta sustancia 
también se obtuvo de la siguiente manera: 

R'O··· ... 

RO o R=H R'=H 
1li b R=CH1CO R'=CH1CO 

e R=H R'=CH100 

Partiendo de 22a-5a-espirostan-3~, lla.-diol (lila) (3) por oxi
dación de Oppcnauer se obtiene (!Va), que por acetilación da el 
acetato (IVb) idéntico con el descrito antériormente. 
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56 HoLETÍN DEL bsTITtJTO DE Quhuc,\ 

Utilizando el método pnra introducción de la doble ligadura en 
derivados alo ('1), la cetona (IVb) se trató con tres equivalentes de 
bromo; el producto bromado en 2:1 y 23, sin purificar, se sometió 
a la acción sucesiva del yoduro de sodio en acetona, después a la del 
cloruro cromoso y finalmente el bromo en 23 se eliminó con zinc en 
alcohol. El producto re~;ultante se purificó por cromatografía, obte
niéndose de esta manera de acetato de L\4-22a-cspii·osten- 1 1 a-ol-3-ona 
(V), que mostró un m;'tximo de absorción en el ultravioleta a 238 m~t-

~coo: ..... 

0¿:; CHaCO O 

El acetato de enol (VI) se obtuvo por acción tlel acetato de iso· 
propenilo en presencia <.le <ícido p-toluen sulfónico; sin purificar el 
aceite obtenido, se redujo con hidruro doble de boro y sodio [siguien
do los métodos descritos por Belleau y Gallagher ( 5), o Dauben y 
Eastham (6)]. Por acetilación se obtuvo finalmente el diacetato de 
22a-A5-espirosten -3~. 11 a-diol (lid) idéntico a 1 descrito ;'m teriormente 

PARTE. EXPERt~rE.l\TAL ''' 

JJiacelalo de 23-úromo-!l.;;-22a-esjJirosten-3(), llu.-cliol-7-ona (lfa). 

El diacetato de 22a-5a-espirostan-3~-lla-diol-7-ona (5 g.) se .disol
vió en 100 m l. de ;'tcido acético glacial, se agregaron 0.5 mi. de una 
solución saturada de ácido bromhídrico gaseoso en ácido acético y 
dos equivalentes de bromo disuelto en el mismo disolvente (solución 

• Los punt(l.~ de fusión no estoín corregidos, la .~ rotaciones fueron dctcruainadas 
eu clorofonno a menos <JUe se especifique otro disolvente, y los espectros de absor
ción en el ultravioleta en solución de etanol al 95%. Agradezco a la Sra. F. 
Re\·aque estas determinaciones, a la Sra. Amparo Barba los microanálisis y a los 
Laboratorios Syntcx, S. A., la donación de esteroides que hizo posible este trabajo. 
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SÍNTESIS DEL DlACETATO 57 

al 10%)· Se dejó permanecer 30 minutos a temperatura ambiente. Por 
dilución con agua fda precipitó un sólido que se filtró y lavó con 
agua. El producto seco (6.9 g.) se disolvió en 25 ml. de colidimi y 
calentó a reflujo durante una hora. Se diluyó con éter y filtró el 
bromhidrato de colidina precipitado. La solución etérea se lavó con 
ácido .clorhídrico diluido y después con agua; se secó con sulfato de 
sodio anhidro y evapor<> a sequedad. Por cristalización de acetona
metano! se obtuvieron 3 g. de agujas. P. f. 202-205° (d.); la muestra 
analítica se obtuvo por varias recristalizaciones de acetona-hexano, 
p. f. 208-210° (d.), [u]n20-117°; i. m<ÍX. 236, 278 m~t, Log. e 4.18, 2.32 
v m<íx. 1736, 1680 cm·1 (CHC1a)· 

Anúl. Cale. para C:uH4a07 Br: C, 61. 27; H, 7.13. 
Encontrado: C, 61.75; H, 7.21. 

lJiflrelatfJ de LV-22a-esjJimslt:-n-3(~. 1 la~díul-i-ona. (Jiú) 

2.5 g. del producto anterior (Ha) se disolvieron en ·100 mi. de 
etanol, se agregaron 15 g. de poh·o de zinc y se refluj6 la mezcla 14 
horas; a las 7 horas de reflujo se añadieron 10 g. más de zinc; éste fué 
separado por filtración y se evaporó a sequedad el etanol. Por cris
talización de metano! se obtuvieron 1.6 g. de agujas; p. f. 190-191°; 
la muestra analítica fué obtenida por recristalización de metano!; 
agujas con p. f. 190-191 °; [u)n20-166°; /, m<íx. 236 11111, Log: E 4.19; 
,. máx. li32, 1680 cm·1 (CHCia)· 

Anál. Cale. para C:-nH.u07 : C, 70.43; H,_ 8.39. 
Encontrado: C, 70.48; H, 8.20. 

7 -C iclor:ti len mcrcajJtol del diaceta lo de t1S 722a-esph-osten-}¡~. 
11 a~diol (Il e). 

A 300 mg. del producto anterior (Ilb) disueltos en 8 ml. de ácido 
acético glacial, se les añadieron a teinperatura ambiente 0.2 ml. de 
etanditiol y 0.5 ml. de solución saturada de ácido bromhídrko gaseo
so en ácido acético-glacial. Se dej6 reposar 3 horas más; se virtió en 
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58 BOLETíN DEL INSTITUTO DE ¡QUíMICA 

agua y filtró, lavando con agua hasta reacción neutra. Por cristali
zación de cloroformo-metanol se obtuvieron 280 mg. de prismas, p. f. 
280-282°; la muestra analítica recristalizada de cloroformormetanol, 
dio p. f. 280-283° [a]D

20-133° (en dioxano). 

Anal. Cale, para C33H48OcS.: C, 65.52; H, 7.99; S, 10.00. 
Encontrado: C, 65.19; H, 8.21; S, 10.52. 

Diacetato de fr-22a-esp¡rosten-3§, lla-diol (lid). 

200 mg. del mercaptol (lie) se disolvieron en 100 mi. de etanol, 
y se le agregaron 3 g. de níquel Raney (Organic Syntheses, Vol. 21, 
pág. 15, 1941). Después de reflujar 3 horas se filtró el níquel y eva
poró a sequedad la solución. Por cristalización de metanol-agua se 
obtuvieron 100 mg. con p. f. 95-97°; la muestra analítica se preparó 
recristalizando de metanol-agua y mostró p. f. 95-98°•; [a]u

20-106° 
v máx. 1730 cnr1 (CHCla). 

Anal. Cale, para C a iH í 0O c : C, 72.34; H, 9.01. 
Encontrado: C, 72.66; H, 9.38. 

Diacetato de 22a-5a-espirostan-3\í> lla-diol (lllb) , 

200 mg. de (lid) se disolvieron en 50 mi. de acetato de etilo, se 
agregaron 50 mg. de paladio en carbón al 10% y la mezcla fué hi
drogenada durante 30 minutos. Después de filtrar el catalizador se 
evaporó a sequedad, y el residuo se cristalizó de pentano, obtenién
dose 90 mg. de cristales con p. f. 175-177°, [a]u20-80°, no da depresión 
en p. f. mixto con una muestra auténtica de diacetato de 22a-5a 
espirostan-3|3, lla-diol, y el espectro en el infrarrojo también resultó 
idéntico. 

* Es pertinente señalar que el punto de fusión es bastante bajo, ya que 
producto muy similares suelen tenerlo mucho más alto; sin embargo, variando el 
disolvente no se consiguió elevarlo. I.a sustancia tiene muy poca tendencia a 
cristaliza!-. 
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SÍNTESIS DEL DlACETATO 59 

Acetato de · 22a-5a-esjJirustan-ll a-ul-3-ona ( 1 V b ). · 

1 g. de diacetato de 22a-5a-espirostan-3~, lla-diol se disolvieron 

en 200 ml. de metano!, se añadieron 2 g. de hidróxido de potasio di
sueltos en 10 ml. de agua y la solución fué dejada 2 horas a tempe
ratura ambiente. Se aciduló con ácido acético y concentró a pequeño 
volumen; al agregar agua, precipitó un producto que se filtró, 3.6 
g. Debido a la dificultad para cristalizarlo, se procedió a oxidar el 
11-acetato de 22a-5a-espirostan-3~, 11a-diol (lile). 

El mono-acetato (3.6 g.) se disolvió en 75 ml. de ;ícido acético y 
se agregó una solución de un gramo de trióxido de cromo en 7 ml. 
de agua. La mezcla permaneció una hora a temperatura ambiente; se 
vertió en agua y filtró el percipitado. Por cristalización de éter-pen
tano se obtuvieron 2.8 g. de pequeüos prismas con p. f. 179-181 o; la 
nmestra analítica cristalizada de acetona-hexano, dió p. f. 182-185°, 
[a]o2° -85°; v m;íx. 1718 cm·1 (CHC13). 

Anál. Cale. para C20H.140¡¡: C, 73.69; H, 9.38. 
Encontrado: C, 74.09; H, 9.57. 

22a-5a-esj>irostan-Jl a-ol-3-ona (1 Va). 

1 g. ue 22a-5a-espirostan-3~, lla-diol (!Ha) en lOO ml. de toluol 
se calentaron hasta destilar 20 ml. para eliminar la humedad. Se 
agregaron entonces 40 ml. de ciclohexanona y 2 g. de isopropilato 
de aluminio en 15 ml. de toluol y la mezcla se reflujó· durante 45 
minutos. A continuación se diluyó con éter y lavó con ácido clor
hídrico diluído y agua. La solución etérea fué evaporada y el residuo 
destilado por arrastre con vapor de agua. El residuo fué tomado en 
éter, lavado con agua y evaporado a sequedad. El sólido cristalizó 
de acetona-hexano, obteniéndose 2.1 g. de prisrna·s con p. f. 190-195°. 
La muestra analítica fué obtenida por varias cristalizaciones de aceto
na-hexano dando p. f. 210-213°, [a]n::!u -75°," m:'tx. 1700 cm·l (CHCI;;) 
dió banda de oxhidrilo libre. 

Anál. Cale. para C!!;H1:l04 : C, 75.30; H, 9.83. 
Encontrado: C, 75.56; H, 9.99. 
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60 HOLETi::'l: DEL 1!'\STITÜl"O DE Qui~liC.\ 

La acetilación de 200 mg. con 2 mi. piridina y 2 mi. anhídrido 
acético durante una hora en baño de vapor, dió 115 · mg. de acetato 
IVb con p. f. 182-185° que no dió depresión en p. f. mixto con la 
sustancia obtenida por oxidación con trióxido de cromo. Los espec
tros en el infrarrojo fueron idénticos. 

Acetato de /j,:1-22a-esjJÍrusten-11a-ol-J-ona (V). 

2.7 g. de acetato de 22a-5a-espirostan-lla-ol-!~-ona (IVb) se disol
vieron en ·10 ml. de ácido acético glacial, se añadieron · varias gotas de 
solución de ácido bromhídrico en cicido acético y 3 equivalente·s de 
bromo en <ícido acético (solución al IW;{1); desapareció el color del 
bromo instantáneamente. Se dejt> en reposo a temperatura ambiente 
durante ~1 horas, luego por dilucibn con agua precipitó el : derivado 
bromado; se filtró y lavó con agua. El producto seco: (-1.1 'g.) se di
solvió en 150 ml. de acetona y se agregaron 2.5 g. de yoduro de sodio. 
Después de 20 horas de reflujo se vertió en agua y el producto precipi
tado se extrajo con éter; la solución etérea se lavó con solución diluida 
de bisulfito de sodio y con agua. El éter se evaporó a sequedad a 1 
vacío. El residuo (A. máx. 238 m¡.t, Log. E 3.89) se disolvió en 150 mi. 
de acetona y se deyodó con una solución de cloruro cromoso (prepa
rada por reducción de 6 g. de cloruro crómico con zinc). Después de 
JO minutos de acción del reductor en atmósfera de bióxido de car
bono, la mezcla se diluyó con agua y extrajo el precipitado .con éter. 
La solución etérea se lavó con agua y se evaporó a sequedad. El resi
duo (2.5 g., ').. m¡ix. 236 m~t, Log. t 4·.0-1), se disolvió en 500 mi. de 
etanol se agregaron ;}() g. de zinc en polvo y la mezcla fné t·cUn.iada H 
horas, añadiendo a las 7 horas de reflujo, 20 g. mcis de zinc. Se filtró 
y evaporó a sequedad. El residuo (A. m<\x. 238 m~t, Log. E 3.92; 1.8 g.), 
fué cromatografiado en 70 g. de alúmina lavada con acetato de etilo. 
Las fracciones eludidas con bcnceno-hexano 1:3 y 1:2 se reunieron y 
recristalizaron de acetona-hexano, da mio 500 mg. de prismas con p. 
r. 222-22°, J. máx. 238 m~t, Log. t 1.19. 

La muestra analítica dió p. f. 222-225° (de acetona-hexanp), [a]u2o 
-17° v máx. 1718, 1670 cm·1 • · 

Anál. Cale. para C20H 4:!0.,: C, i4.01; H, 9.00. 
Encontrado: C, 74.27; H, 9.28. 
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SÍNTESIS DEL DIACETATO 61 

Diacelalo de · ~5-22o-esjJirosta 11-J~, 11 a.-diul ( ll d ). 

400 mg. de V se disolvieron en 30 ml. de benceno anhidro, se 
"'::stilaron 1 O ml., se agregaron 5 m l. de acetato de isopropenilo y 60 
mg. de ácido p-toluén sulfónico; la mezcla se hirvió durante 4 ho
ras y media, lentamente, de manera que destilara la mitad del disol
vente. Se virtic.') en agua helada )' se extrajo con éter; la solución eté
rea se lavó con solución de bicarbonato de sodio y con agua y el éter 
se evaporó a sequedad. Quedó un residuo aceitoso que no se pudo 
cristalizar (i.. m<tx. 234 lllft, Log. E 'L27; v máx. 1736, 1718 cm·1; reac
cibn positiva con tetranitrometano). 

El aceite anterior (470 mg.) se disolvió en 20 ml. de dióxano y 
30 ml. de metano!, se enfrib en hielo y se mezcló con una solución 
fría de 800 mg. de hidruro doble de boro y sodio en 20 mi. de me
tano! 1 1.5 ml. de agua. Se dejó a 10° durante 16 horas, y luego la 
mezcla se calentb 30 minutos al vapor. Se diluyó con agua y filtrb. 
EJ pmducto seco pesó 3-JO mg., se disolvió en 2 mi. de piridina y 2 mi. 
de anhídrico acético y se calentó una hora al vapor. A continuación 
la mezcla se virtió en agua y extrajo con éter. La solución etérea se 
lavó con ácido clorhídrico diluido, solución de carbonato de sodio 
y finalmente con agua; el éter se evaporó a sequedad y el residuo cris
ta\h6 de metano\-agua, dantlo 18() mg. (p. L 83-87° -y no da depre
sión en p. f. mixto con la sustancia obtenida por desulfuración del 
mcrcaptol). Los espectros en el inft-arrojo resultaron idénticos. 
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RESUMEN 

Se describe la símesis del diaceLato de lla.-hidroxi diosgenina a 
partir del diacetato de 22a-5a.-espirostan-3f~, 1 1 a.-diol-7-ona. 
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SUMMARY 

The synthesis of lla-hydroxy dlosgenin diacetate .. from 22a-5a-spi
rostan-3~, ll a-diol-7 -one-diacetate is described. · 
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