
Bol. inst. quim. na1. auton. Méx. XII págs. 9-30 (1960). 

EL REARREGLO BECKMANN DEL ACETATO DE LA ACETO
XIMA DE flrs. 16-PREGNADIEN-3~-0L-20-0NA CON TRIFLUO

RURO DE BORO. • 

]. Romo y A. Romo de Vivar. 

Contribución N9 111 del Instituto de Química de la Universidad Nacional Autó
noma de México. 

El rearreglo de Beckmann de la 20-oxima del 3-acetato de flG,l6_ 
pregnadien-3~-ol-20-ona (la) ha sido estudiádo por G. Rosenkranz y 
colaboradores (1). Usando como catalizador el cloruro del ácido p-ace
tamidobencensulfónico, la reacción produjo dehidroepiandrosterona 

· (lla) y trabajando en condiciones adecuadas, se pudo aislar la ami
da intermediaria VI. En vista del interés actual sobre la degradación 
de las ll16-20-cetonas a los derivados del androstano hemos conside
rado el uso del trifluoruro de b_oro como catalizador en esta reac
ción. Recientemente Hauser y Hoffenberg (2) han usado trifluoruro 
de boro en el rearreglo de Beckmann de algunas acetoximas y obtu
vieron las correspondientes amidas, con bastan~e buen rendimiento. 
l'or lo tanto, se preparó la 20-acetoxima del acetato de flM6.pregna-
4ien-3~-ol, 20-ona (lb) y se sometió a la acción del eterato de tri
fluoruro de boro en solución de benceno, obteniendo en esta forma 
acetato de dehidroepiandrosterona (Ilb); pero cuando . se hizo el re
arreglo de la acetoxima lb o de la oxima la en anhídrido acético 
su curso ·fue diferente y se aislaron dos productos, A y B, por sepa
ración cromatográfica. El producto A, analizó para C25H 340 5, mostró 
p. f. 216-218°; [a]n -14° (CHC13). El espectro en el infrarrojo mos-

• Traducido del J. Am. Chem. Soc. 81, 3446 (1959), ·con permiso de los 
editores. 
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10 BOLETíN DEL INSTITUTO DE QUíMICA 

tro una banda en 5.80 ¡.i (inflexión en 5.88 \i). Formó una oxima 
y tratado con ácido perbenzoico produjo un diepóxido, la sa
ponificación con bicarbonato de potasio dio el derivado libre (p. f. 
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R.EAR.REGLO DE ACETOXIMA 11 

189-191°); el producto A se identificó como el ·3,16-diacetato de 17~
metil-18-nor-d5·18-isopregnadien-3~,16a-diol-20-ona (lila), · obtenido 
por Heusler y Wetts,tein (3) por rearreglo del acetato del 16a,l7a
óxido-d5-pregnen-3j3-ol-20-ona con ácido p-toluensulfónico en anhídri
do acético. Nosotros repetimos esta . reacción y la substancia resultó 
idéntica al producto A como lo demostró el punto de fusión de la 
mezcla y la comparación en el infrarrojo.,.. 

Se prepararon varios derivados de lila. La reducción con hidru
ro de litio y aluminio produjo el 3,16-20-triol. Illd; se eliminó el gru
po cetónico en lila por hidrogenólisis del cicloetilenomercaptol lllf, 
con lo cual se obtuvo el diacetato Illg; la saponificación con bicar
bonato de potasio de Illg produjo Illh, el cual a su vez formó la 
L\4-3-ctona (V) por oxidación de Oppenauer. 

El producto B contiene nitrógeno, el análisis da C211H360 4N y 
mostró p. f. 173-175°. La hidrólisis con hidróxido de potasio produjo 
el compuesto libre (C21H810 2N, p. f. 245-246°) que regeneró el pro
ducto B por reacetilación; el producto libre toma un color azul con 
cloruró férrico metanólico y produce un precipitado verde azulado 
con acetato de cobre en solución de metano}, al agregar unas gotas 
de hidróxido de amonio; el espectro en el ultravioleta mostró un 
máximo en 314 IDJ.l (log e, 4.22) y la curva del infrarrojo mostró_ 

~tamos agradecidos al Dr. Gilbert Stork de la Universidad de Columbia, 
por habernos sugerido el siguiente mecanismo para la fonnación del producto A. 
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12 BOLETfN DEL INSTITUTO DE QuÍMICA 

bandas en 2.80, 2.90, 3.08, 6.20, 6.35 y 6. 70 ll· La formación de un 
quelato de cobre y los espectros en el ultravioleta y el infrarrojo in
dican la presencia de un grupo cetónico ~-amino-a,~-no saturado. 
Combes y Combes (4a), Ueno y Martell (4b) y Holtzclaw, et al., (5) 
han descrito la formación de quelatos de cobre de las cetonas ~-ami
no-a,~-no saturadas, mientras que Cromwell, et al.~ (6) han en
contrado que el grupo -NH-C=C-CO- muestra un máximo en la 
región de 306-308 m¡.t, lo cual se acerca mucho al máximo observado 
en nuestro derivado. Los espectros en el infrarrojo de estas aminoce
tonas . han sido reportados por los autores mencionados anteriormen
te (4b, 5 y 6), y particularmente las bandas en 6.20 (carbonilo con 
puente de hidrógeno), 6.35 y 6.70 ¡.t (banda de acortamiento de C=C 
en el sistema de puente de hidrógeno) encontradas en nuestro com
puesto libre corresponden muy de cerca a las reportadas para las ce
tonas ~-amino-a,~-no saturadas (5). 

Los siguientes experimentos aportan más pruebas de la presen
cia y de la posición del grupo cetónico ~-amino,a,~-no saturado. 

La oxidación del compuesto libre con peróxido de hidrógeno 
alcohólico produjo un amido ácido (C19H 290 4N, p. f. 254-256°) que 
por acetilación produjo a su vez un acetato neutro (C21H 290 4N, p. f. 
260-262°). Estos derivados resultaron idénticos al ácido 3~-hidroxi-

16,17-seco-~5-androsten-16,17-dioico, 17-amida (IX) y a la 3~-acetoxi-
16,17-seco~~5~androsten-16,17-imida (X) preparados por Regan y Ra
yes. • La formación ·del ácido IX . supondría una ruptura oxidante .de 
una doble ligadura en 16 con eliminación del grupo 16-acetilo, por 
lo tanto, debemos tomar en consideración la .fracción 16-acetil-17-
amino-~16-androsteno. Otro hecho que apoya vigorosamente la atri
bución de esta estructura es la introducción de un grupo acetilo en 
la amida VI tratándola con anhídrido acético en presencia de eterato 
de trifluoruro de boro, obteniéndose el mismo pro4ucto B, lo cual 
muestra que el grupo acetilo está unido a la posición 16; por lo tan
to, la fórmula Vlla debe representar la estructura del producto B 
y la Vllb la de la hidrólisis de B. Esta estructura se probó definiti
vamente en la siguiente forma. 

,. B. M. Regan y F. N. Hayes, ]. Am. Chem. Soc., 81, 3446 (1959). Estamos 
agradecidos al Dr. Regan por proporcionarnos muestras de estas substancias. 
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REA~GLO DE ACETOXIMA 
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l4 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

La hidrogenación selectiva de la doble ligadura en 16 de VIIa con 
catalizador de Adams produjo el derivado dihidro XIa, que formó 
una oxima (XId) y un producto de condensación con benzaldehido 
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R.EARREGLO DE ACETOXIMA 15 

XVa; la cadena lateral constituida por el acetilo en 16 de Xla se 
transformó en el grupo etilo de Xlc por hidrogenó~isis del ciclo-eti
leno mercaptol XII. 

El producto Xlc resultó idéntico al acetato del 16a-etil-17-acetila
mina-A5-androsten-3f3-ol que se sintetizó agregando yoduro de etil mag
nesio al acetato de &5• 16-pregnadien-3~-ol-20-ona; Marker y Crooks (7) 
usaron este método para preparar varias 16-alquil-pregnenolona~ en 
las cuales se sabe que ·el grupo 16-alquil tiene la configuración a (8). 

El 16a-etil-~15-pregnen-2p-ol-20-ona (XIIIa) se convirtió en el ace
tato XIIIb y su oxima XIIIc; el rearreglo de Beckmann de esta úl
tima con cloruro de tosilo en piridina produjo el derivado acetil
amino Xlc idéntico al obtenido por hidrogenÓiisis del mercaptol XII. 

Es pertinente observar que la hidrogenación de Vlla produjo el 
derivado dihidro Xla con el grupo acetil-16 alfa orientado y es bien 
sabido que al hidrogenar una doble ligadura en 16, el hidrógeno en
tra por la parte posterior produciendo en esta forma grupos orien
tados a beta en las posiciones 16 y 17. Es posible que, bajo las con
diciones de la hidrog~nación (en · presencia de ácido acético) se pro
duzca una equilibración obteniéndose la cadena lateral alfa orien
tada (9) que es la m~s ~stable o que el equilibrio tenga lugar cuan
do se forma el cicloetileno mercaptol XII, debido al carácter ácido 

·del cloruro de zinc usado como catalizador. También es interesante 
! • 

señalar que las cetonas p-amino-a,p-no saturadas (a) están en equili-
brio con la estructura (b) (5) y que si se hidrogena la doble liga
dura de esta última imina, la cadena lateral se rearre.gla a la con
figuración a, más estable. 

A e 
1 
NH 

~COCH, 
o 

Se prepararon varios derivados de la amino-cetona Vllb; el di
benzoato VIIc se obtuvo tratando Vllb con cloruro de benzoilo en pi

. tidina; la benzoilación por el método de Schotten-Baumann produJo 
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16 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

el monobenzoato VIId; la oxidación de Oppenauer de Vlld for
mó la dicetona VIIIb; la hidrólisis alcalina de VIIIb produjo la· ami
nodicetona VIlla. 

El tratamiento con hidróxido de potasio de la dihidroaminoce
tona Xla eliminó solamente el grupo 3-acetilo produciendo Xlb, del 
cual se obtuvo la dicetona XIV por medio de oxidación de Oppe
nauer. 

Por tratamiento de la dihidroaminocetona en anhídrido acético 
con ácido p-toluensulfónico se eliminaron los elementos de la aceta
mida, produciendo el acetato de 16-acetil-~5,l6.androstadien-3~-ol 

(XVlb), el cual produjo a su vez el derivado libre XVIa por hidró
lisis alcalina; estos dos compuestos han sido descritos por Fajkos y 
Sorm (9) y las constantes físicas de nuestros productos etán de acuer
do con las reportadas (Cf. parte experimental). 

El rearreglo de Beckmann del 3 acetato de la oxima del 16-ace
til-~5·16-androstadien-3~-ol (XVIc) produjo el acetato de ~5-androsten-

3~-ol-16-ona (XVIIb), el cual por saponificación produjo el compues
to libre (XVIIa). Estas substancias han sido descritas por Huffman 
et al., (10) y por Fajko y Sorm (11) y nuestras constantes físicas 
están de acuerdo con las reportadas por los autores antes mencio
nados. 

Agradecimiento.-Estamos agradecidos al Dr. G. Rosenkranz de 
Syntex, S. A., por un generoso donativo de esteroides. 

PAR TE EXPERIMENTAL • 

3-Acetato de la 20-acetoxima de ~;;· 18-pregnadien-3~-ol-20-ona 

(lb ).-Se calentó durante 1 hora en baño de vapor y se virtió después 
en agua fría una solución de 10 g. de la oxima la en 30 mi. de pi
ridina anhidra y 30 mi. de anhídrido acético; se recolectó el preci-

• Los puntos de fusión no está corregidos. Las rotaciones se determinaron 
a 20• en cloroformo, a menos que se especifique lo contrario. Los espectros de 
absorción en el ultravioleta se determinaron en solución de etanol al 95% en 
un espectrofotómetro Beckman DK2. Los espectros en el infrarrojo se determi
naron en solución de cloroformo en un espectrofotómetro Perkin-Elmer de do
ble haz, a menos que se especifique lo contrario. Los micro-análisis fueron he
chos por el Dr. Franz Pascher, Bonn, Alemania. 
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RJ!;ÁRREGLO DE ACETOXIMA 17 

pitado, se lavó bien con agua y cristalizó de cloroformo metanol, ob
ten_iéhdose agujas prismáticas (9.35 g)., ·p. f. 195-196°; la múestra ana
lítica mostró p. f. 195-197°, [a.]2on -41°. 

Anál. Cale. para C2~H11604N: 
Encontrado: 

C, 72.25; H, 8.98; N, 3.37 
C, 72.18; H, 8.49; N, 3.47. 

Acetato de tl6-androsten·.J~-ol-17-ona (Ilb ).-A una solución de 
. 2~ g. de la acetoxiiila lb en 30 ml. de benceno, se agregaron 3 mi. de· 
eterato de trifluoruro de boro y se dejó la mezcla 3 horas a tempe
·ratura ambiente, se diluyó después con agua fría, se lavó con una 
solución de carbonato de sodio al 5% ·Y agua, se secó sobre sulfato 
de sodio anhidro y se evapo:ró hasta un volumen pequeño. La ce
tona Ilb cristalizó al agregar hexano (410 mg.), p. f. 164-166°; una . 
cristalización de acetona hexano elevó el p. f. a 168-170°, (a.]20n -2°, 
no mostró depresión al mezclarse con una muestra auténtica y los 

·espectros en el infrarrojo fueron idénticos. 

Rearreglo de Beckmann del 3-acetato de la 20-oxima de ll6•16-

pregnadien-3~-ol-2{}-ona (la) (1) con eterato de trifluoruro de boro en 
.-anhídrido acético.-Se trató una suspensión de 50 g. de oxima la ·en 
300 mi. de anhídrido acético con 100 ml. de eterato de trifluoruro 
de boro agitando mecánicamente durante 20 minutos a una tempe
ratura abajo de 15°; durante la adición s~ disolvió toda la oxima. 
Se conservó la solución (color obscuro) entre. 10 y 15° durante una 
hora y después a temperatura ambiente durante la noche; se virtió 
-la mezcla en 1300 mi. de agua helada, se extrajo el precipitado (acei
. toso) con éter, el extracto etéreo se lavó con agua, con solución de 
bicarbonato de sodio al 5% y de nuevo con agua, se secó sobre sul
fato de sodio y se evaporó a sequedad. El residuo aceitoso (46 g.) se 
disolvió . en ·benceno-hexano 1 :'1 y se cromatografió en 1000 g. de 
alúmina (lavada con acetato de etilo); las primeras fracciones eluidas 
con benceno-hexano 1: 1 cristalizaron al evaporarse produciendo 4.3 
g. del producto A (lila), p. f. 208-212°; la muestra analítica mostró 
p. f. 216-218°; (prismas de acetona-metanol), [a)20n -14°, A máx. 
5.8 fJ. (inflexión a 5.88 fJ.) (el p. f. de la substancia no mostró de
presión al mezclarla con una muestra obtenida por el método de 
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18 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

Heusler y Wettsteín (3) y los espectros en el infrarrojo fueron idén
ticos. Estos autores reportan 213-214.5°, [a)20o -10 ±4° · (CHC13). 

Anál. Cale. para C:l5H340 5 : 

Encontrado: 
e, 72.43; H, 8.27; o, 19.30 
e, 72.53; H, 8.23; o, 19.15. 

Las últimas fracciones cristalinas, eluidas con benceno-hexano 
1:1, con benceno-hexano 2:1, 3:1, 4:1 y con benceno, se combinaron 
y recristalizaron de acetona-metano!, obteniéndose agujas fofas del 
producto B (Vlllb) (39.5 g.) p. f. 168-72°; la muestra analítica mos
tró p. f. 173-175° (de acetona-metano!), [a]200 -205°; J.. máx. 310 mfL, 
log E, 4.10; J.. máx. 5.85, 6.7, 6.40 1-t· 

Anál. cale. para C25H 350 4N: 
Encontrado: 

e, 72.60; H, 8.53; N, 3.39 
e, 72.66; H, 8.58; N, 3.35. 

Efectuando la reacción con la acetoxima lb, se obtuvieron los 
mismos resultados. 

3~16-Diacetato de la 20-oxima de 17~·metil-18-nor-tls,Js.isopregna
dien-3~,16a.-diol-20-ona (lllb ).-Se preparó por reacción con clorhi
drato de hidroxilamina en piridina y metano!. Mostró p. f. 226-228.5° 
dese. [a]20o -111 o [Heusler y Wettstein (3) reportan p. f. 230-232°]. 

Anál. cal. para C25H 350 5N: 
Encontrado: 

C, 69.90; H, 8.21; N, 3.26; O, 18.62 
C, 70.47; H, 8.23; N, 3.53; O, 18.21. 

3~16-Diacetato de 5 ,6,13,14-dioxido-17~-metil-J8-nor-isopregnan-
3~,16a.-diol-20-ona (IV).-Se mezcló una solución de 1 g. del diacetato 
lila en 1 O mi. de cloroformo con una solución de 200 mg. de ácido 
monoperftálico en 20 ml. de éter y se conservó la mezcla durante la 
noche a 5o y después durante 4 horas a temperatura ambiente, se la
vó con solución de carbonato de sodio al 5% y agua, se secó y eva
poró hasta sequedad. El residuo cristalizó al agregársele metano}, en 
forma de placas pequeñas (490 mg.), p. f. 235-236°; una recristaliza
ción de acetona-éter, elevó el p. f. a 241-242°, [a]2°o -64°, J.. máx. 
5.80 11 (inflexión a 5.87 J.l)· 
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REARREGLO DE ACETOXIMA 

Anál. cale. para C25H 3*07: 

Encontrado: 
C, 67.24; H, 7.67; O, 25.09 
C, 67.59; H, 7.70; O; 25.10. 

19 

17~-M etil-18-nor-A6• 13-isopregnadien-3~/16a.-diol40-ona (111 e ).-Se 
mezcló una solución de 600 mg. del diacetato lila en 30 mi. de meta
no! con 600 mg. de bicarbonato de potasio en 1 O mi. de agua y se 
reflujó la mezcla durante 1 hora, se diluyó con agua y se extrajo con 
cloroformo; se lavó el extracto con agua y se evaporó hasta sequedad 
al vacío. Cristalizando el residuo de acetona-hexano, se obtuvieron 
360 mg. de prismas, p. f. 176-181 o; cristalizaciones posteriores -de ace
tona-éter elevaron el p. f. a 189-191°, [a]20o -123°; A máx. 2.8, 2.95, 
-5.9 !J. [reportado (3), p. f. 189-191°, [a.]2on -131 ±4° (CHC18)]. 

A nál. cale. para C21 Hao Os: 
Encontrado: 

e, 76.32; H, 9.15 
e, 75.84; H, 9.12. 

. 17~-Metil-J.8-nor-A6·zs.isopregnadien-3~,16a.~O-triol · (llld).-Se di
_solvió 1.g. del diacetato lila en 50 ml. de tetrahidrofurano anhidro 
·y .'se agregó lentamente a una suspensión de 800 mg. de hidruro de 
: litjo y aluminio en 150 mg. de éter, se reflujó la mezcla durante 
-.fhora, se descompuso el exceso de hidruro con unas gotas de acetato 
. de etilo, se-virtió después en agua y se aciduló con ácido sulfúrico 
;:;u 10%: se extrajo el precipitado con . acetato de etilo, se lavó con 
_agua, se concentró a un volumen pequeño y se cristalizó de éter, ob
teniéndose 640 mg., p. f. 183-185°; la muestra analítica se obtuvo 

- .~forma de agujas grandes cristalizando de benceno-hexano, p. f. 202-
2040, ~a] -207°; A máx. 2.9-3.0 !J.· 

1-nál. cale. para C21 Hs20a: 
Encontrado: 

e, 75.86; H, 9.7o 
e, 75.98; H, 9.76. 

El triacetato (lile) (anhídrido acético y piridina a temperatura 
ambiente durante la noche) mostró p. f. 121-122° (pequeños prismas 

-d~ hexano), [a.]2on -149.5°; 'J.. máx. 5.85 t-t· 

· Anál. cale. para C27H 360s: 
Encontrado: 

e, 70.71; H, 8.35; o, 20.94 
e, 70.83; H, 8.36; o, 21.11. 
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20 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

Cicloetilen mercaptol (lllf).-Se trató una solución de 1 g. del 
diacetato IIIa y 1 g. de etaneditiol en 50 mi. de ácido acético con 
1 mi. de una solución saturada de bromuro de hidrógeno en ácido 
acético glacial; se conservó la mezcla 3 horas a temperatura ambien
te, se virtió en 300 mi. de agua fría y se extrajo rápidamente con 
éter; se lavó la capa orgánica con solución de hidróxido de sodio 
y agua, se evaporó a sequedad y el residuo aceitoso cristalizó de me
tano!, obteniéndose 510 mg. de mercaptol en forma de agujas, p. f. 
137-140°; la muestra analítica mostró p. f. 149-151 o (de acetona-meta
no!), [a]20v -108°. 

Andl. cale. para e21Has01S2: e, 66.10; H, 7.81; S, 13.04; 
o, 13.04 

Encontrado: e, 65.87; H, 8.07; S, 12.78; 
O, 13.19. 

3 ,16-Diacetato de 17~-metil-17 a-etil-18-nor-~5 •18-androstadien-3~, 

16a-diol (Illg).-Se hidrogenolizaron 600 gm. del mercaptol IIIf en 
125 ml. de etanol con 5 g. de níquel Raney, * reflujando durante 3 
horas, se eliminó el níquel por filtración y se evaporó la solución 
hasta sequedad; cristalización de acetona-metanol produjo 380 mg. 
de pequeñas placas, p. f. 118-120°; posteriores recristalizaciones de 
acetona-metano! elevaron el p. f. a 123-124° [a)2oo -176°, A. máx. 
5.85 1-1· 

Anál. cale. para C25H 360 4: 

Encontrado: 
e, 74.96; H, 9.06; o, 15.98 
e, 75.26; H, 9.oo; o, 16.19. 

Acetato de 17~-metil-17 a-etil-18-nor-~"·18-androstadien-16a-ol-3-ona 

(Jl).-Se saponificó, 1 hora, el diacetato Illg (1 g.) en metanol (40 
mi.) con hidróxido de sodio (1 g.) en agua (10 ml.); se diluyó la 
solución con agua y se extrajo con éter, se lavó el extracto etéreo 
con agua y se evaporó a sequedad. Se disolvió el residuo aceitoso en 
40 ml. de tolueno y 10 mi. de ciclohexanona, se destilaron 10 ml. 

• Preparado según el método descrito por R. Mozingo, D. E. Walfram, S. A. 
Harris y K. Folkers, J. Am. Chem. Soc., 65, 1013 (1943). 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



R.EARREGLO DE ACETOXIMA 21 

para eliminar la hume~ad; se agregó una solución de 800 ml. de 
isopropilato de aluminio en 10 ml. de tolueno y se reflu jó. la mezcla 
durante 1 hora, se diluyó con benceno y lavó con ácido clorhídrico 
y se eliminaron los solventes orgánicos por destil~ción al vapor. El 
residuo aceitoso se extrajo con éter, se secó sobre sulfato de sodio, se 
evaporó a sequedad (residuo de 800 mg.), se disolvió en hexano y 
cromatografió en alúmina lavada. Se combinaron las fracciones cris
talinas eluidas con hexano y recristalizaron de acetona-hexano, mos
trando p. f. 144-146° (240 mg.). La muestra analítica mostó p. f. 
147-148° (agujas prismáticas de acetona-hexano), [a]20n -53.6°; A. máx. 
238-240 mil, 1og. a, 4.17; A. máx. 5.85, 6.05 ll· 

Andl. cale. para C2aHs20a: 
Encontrado: 

e, 77.49: H, 9.05; o, 13.46 
e, 77.41; H, 9.09: o, 13.73. 

16-Acetil-17-amino-~6 •16-androstadien-.3~-ol (Vllb ).-Se trató una 
mezcla de 4.7 g. del diacetato· Vlla y 60 mi. de metano! con una 
·sohición de 4 g. de hidróxido de potasio en 1 O mi. de agua y se 
:reflujó 1 hora; se concentró la solución hasta la mitad de su volu
men, se diluyó con agua y se recolectó el precipitado; cristalizando 
de metanol-acetona se obtuvieron 2.46 g., p. f. 242-245°, y cristaiiza
ciones posteriores de acetona-metano! elevaron el p. f. a 245-246°, [a]2ou 
-136°; A. máx. 314 m¡.t, log. s, 4.22; A. máx. 2.80, 2.90, 3.08, 6.20, 6.35 
y 6.70 ll· 

Una solución metanólica del producto da un color azul con clo
ruro férrico acuoso y con una solución de acetato de cobre amoniacal 
da un precipitado verde azulado. 

Encontrado: 

C, 76.55; H, 9.48; N, 4.25; 
o, 9.71 

C, 76.39; H, 9.50; N, 4.39; 
o, 10.05. 

Reacetilando con anhídrido acético y piridina se regenera el di
acetato Vlla. 

A cído .3~-hidroxi-16}17 -seco-/:16-androsten-16}17 -dioico-..17 -amida IX. 
-Se mezcla una solución de la amino-cetona Vllb (3.38 g.) e hidróxi-
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22 BOLETÍN DEL INSTITUTO. DE QUÍMICA 

do de potasio (4 g.) en metano! (120 ml.) y agua (10 mi.) con 10 ml. 
de peróxido de hidrógeno y se reflujó la solución 20. minutos; se 
agregaron 10 mi. más de peróxido de hidrógeno y reflujó durante 
20 minutos más; se concentró la solución a un volumen pequeño, 
se diluyó con agua, se filtró y se aciduló con una soJució~ de ácid~ 
clorhídrico al 10%. Se recolectó el precipitado y lavó con. agua, cris
talizando de cloroformo-metano! produjo 840 mg. de agujas, p. f. 
235-239°. La muestra analítica mostró p. f. 254-256° dec., [a]2o» -68° 
(dioxano); A máx. (Nujol) 2.95, 5.87; 6.1 J!· [El p. f. de este producto 
no mostró depresión al mezclarlo con una muestra auténtica; Regan 
(ver nota pág. 12) reportó p. f. 255-257° dec.]. 

Encontrado: 

e, 68.03; · H, 8.71; N, 4.18; 
o, 19.08 

e, 68.26; H, 8.79; N, 4.57; 
o. 19.19. 

Acetato de 16, 17 seco-A5-androsten-3~-ol-16,17-imida X.-Se ca
lentó durante 1 hora en baño de vapor una mezcla de 300 mg. del 
ácido IX, 2 mi. de anhídrido acético y 2 mi .de piridina, posterior
mente se virtió en agua ·y se recoleCtó el precipitado; cristalizando 
de metano! se obtuvieron 210 mg. de agujas, p. f. 260-262°, [a)20» 

-138°; A máx. 3.0 (NH), 5.82, 5.9 J!· [El p. f. no mostró depresión al 
mezclarse con una muestra auténtica (ver nota pág. ) y los espec
tros en el infrarrojo fueron idénticos]. 

· Encontrado: 

e, 70.17; H, 8.13; .o, 17.80; 
. .... N, 3 .. 90 

·e, 70.59; H, 8.19; o, 17~65; 
N, $.72. 

Tratamiento del acetato de 17-acetilamino-A5•18-andro$tadien-3~

ol (VI) con anhídrido acético y eterato de trifl'l:loruro de boro.-Se tra
tó una solución del derivado acetilamino VI (2.4 g.) en anhídrido 
acético (20 mi.) con 4 mi. de eterato de trifluoruro de boro y se 
conservó 1 hora a menos de 15°, posteriormente, se virtió en 200 mi. 
de agua fría y se trabajó en la misma forma en que se aisló el pro-
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REARREGLO DE ACETOXIMA 23 

dueto B. Cristalizando de acetona-hexano se obtuvieron agujas es
ponjosas (1.915 g.), p. f . 170-172°. Este producto no mo~tró depre
sión en el p. f. al mezclarse con la acetilamino-cetona ·Vlla y los 
espectros en el infrarrojo fueron idénticos. 

Acetato de 16a.-acetil-17-acetilamino-A6-andTosten-3~-ol (Xla).-Se 
lüdrogenó la acetilamino cetona VIIa (1 g.) en 80 ml. de acetato de 
etilo y 20 ml. de ácido acético con 100 mg. de catalizador de Adams, 
hasta que absorbió una mol. de hidrógeno (3 h.); se eliminó el ca
'talizador filtrando y se lavó la solución con carbonato de sodio di
lntdo y agua, se evaporó hasta un volumen pequeño y cristalizó de 
'éter e_n form~ de pri~mas (835 mg.), p. f. 226-230°; cristalizaciones 
posteriores de metanol-éter, elevaron el p. f. a 239-24¡o, [a.]2on -77°; 
). máx. 2.95, 5.83, · 6.0 !A· 

Andl. cale. para C25Hs70,N: e, 72.25; H, 8.98; o, 15.40; 
N, 3.37 

Encontrado: e, 72.40; H, 8.50; o, 15.34; 
N, 3.25. 

La oxima Xld mostró p. {; 298-299° (de cloroformo-metanol), 
:[a]20o -81°. 

Encontrado: 

c. 69.73; H, 8.90; o, 14.86; 
N, 6.51 

c. 69.95; H. 8.86; o, 14.91; 
N, 6.43. 

J6a.-Acetil-17-acetilamino-A6-androsten-3~-ol (Xlb ).-Se saponifica
ron, reflujando durante 1 hora, 600 mg. del diacetato Xla con 30 
-mi. de metano! y 400 mg. de hidróxido de potasio. _Se diluyó· la mues
: tra ··con agua, se extrajo con cloroformo y el extracto se lavó con 
agua y se concentró. Por adición de éter el producto cristalizó en 
.forma de placas (450 mg.), p. f. 256-258°. La muestra analítica ·mos
tró p. f. 265-267° (de metanol-éter), [a.]20D -91° (dioxano). 
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24 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QuÍMICA 

Anál. cale. para e23H 350 3N: e, 73.95; H, 9.45; O, 12.85; 
N, 3.75 

Encontrado: e, 74.11; H, 9.42; O, 13.08 
N, 3.78. 

16a-Acetil-17-acetilamino-/14-androsten-3-ona (XI V).-Se disolvie
ron 880 mg. del monoacetato Xlb en 50 ml. de tolueno y 10 mi. 
de ciclohexanona; se destilaron 10 ml. de solvente para eliminar la 
humedad y se agregó una solución de 400 mg. de isopropilato de alu
minio en 10 ml. de tolueno. Se reflujó la mezcla 1 hora, después se 
lavó con ácido clorhídrico diluido y se eliminaron los componentes 
volátiles por destilación con arrastre de vapor de agua. El residuo, 
semisólido, se extrajo con cloroformo, se lavó con agua y se evaporó 
a sequedad; cristalizando de acetona-éter se obtuvieron placas bri
llantes (580 mg.), p. f. 205-207°. La muestra analítica mostró p. f. 
210-212° (de acetona-éter), [a]20o +58°; A máx. 239-240 IDf.t, log. E, 

4.09; A máx. 2.95, 5.9 y 6.05 !!· 

Encontrado: 

e, 74.36; H, 8.95; o, 12.92; 
N, 3.77 

e, 74.00; H, 8.87; o, 13.45; 
N, 3.81. 

Benzal derivado de 16a-acetil-17-acetilamino-l!5-androsten-J~-ol 

(XVa).-Se agregaron 0.1 mi. de benzaldehido a una solución de 200 
mg. de diacetato X la y 300 mg. de hidróxido de potasio en 1 O mi. 
de metano!. Se conservó la mezcla a temperatura ambiente durante 
la noche, con lo cual cristalizaron agujas largas que fueron lavadas 
abudantemente con metano!, p. f. 313-315° (210 mg.). La muestra ana
lítica mostró p. f. 314-316° (de ácido acético-metano!). 

A nál. cale. para e30H 890 8N: 
Encontrando: 

e, 78.05; H, 8.52; N, 3.03 
e, 77.78; H, 8.48; N, 2.83. 

El acetato mostró p. f. 304-306° (pequeñas agujas de piridina); 
A máx. 290-292 mll log E 4.25. 
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REARREGLO DE ACETOXIMA 

Anál. cale. para C32H 41 0 .. N: 
Encontrado: 

C, 76.31; H, 8.21; N, 2.78. 
C, 76.63; H, 8.21; N, 2.82. 

25 

Acetato de cicloetilenmercaptol de 16a-acetil-17-acetilamino-6.J
androsten-3~-ol (XII).-Se disolvieron 1.5 g. de diacetato Xla y 3 ml. 
de etanditiol en 20 ml. de dioxano anhidro, se agregaron 15 g. de 
cloruro de zinc recientemente fundido y finamente pulverizado y 10 g. 
de sulfato de sodio anhidro. Se conservó la mezcla, semi sólida, a 
temperatura ambiente durante la noche y después se virtió en agua y 
se extrajo con cloroformo; se lavó la capa orgánica con agua, se secó 
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó hasta sequedad. Cristali
zando el residuo de acetato de etilo-hexano se obtuvieron 1.62 g. de 
agujas, p. f. 191-193°; cristalizaciones posteriores elevaron el p. f. a 
194-195° (de acetona-éter), [a]2°n -78°. 

Encontrado: 

C, 65.96; H, 8.41; O, 9.77; 
S, 13.01; N, 2.85 

e, 65.71; H, 8.24; o, 9.46; 
S, 12.80; N, 2.73. 

Acetato de 16a-etil-17-acetilamino-6.6-androsten-3~-ol (Xlc). Por hi
drogenólisis del cicloetileno-mercaptol XII.-Se agregaron a una solu
ción de 1.5 g. de mercaptol XII en 200 ml. de etanol, 15 g. de ní
quel Raney, se reflu jó la suspensión durante 3 horas, se filtró y se 
concentró el disolvente hasta un volumen pequeño. Se separaron pla
cas brillantes, p. f. 183-185°, que por recristalizaciones posteriores 
de acetona-hexano mostraron p. f. 195-196°, [a]2°u -120.3°; A. máx. 
2.95, 5.83, 6.03 f.t· 

Encontrado: 

C, 74.77; H, 9.76; O, 11.95; 
N, 3.49 

C, 74.52; H, 9.71; O, 12.21; 
N, 3.46. 

Acetato de 16a-etil-6..6-pregnen-3~-ol-20-ona (XII lb ).-De una so
lución de 3 g. de acetato de 6..5 • 16-pregnadien-3~-ol-20-ona en 100 ml. 
de benceno, se destilaron 20 ml. para eliminar la humedad, se agre-

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



26 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

gó una solución de yoduro de etilmagnesio (preparado a partir de 
12 g. de yoduro de etilo) en 25 ml. de éter, se reflujó ll\ mezcla du
rante 3 horas, se virtió en agua helada y. se aciduló con ácido clor
hídrico diluido. Se diluyó la capa orgánica con 100 ml. de éter, se 
lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó 
hasta sequedad (peso 3.05 g.). Se separaron las fracciones cetónicas y 
no cetónicas con reactivo de Girard T. Las fracciones cetónicas pe
saron 2.2 g. y se acetilaron calentando durante 1 hora en baño de 
vapor con 6 mi. de anhídrido acético y 6 ml. de piridina, se vinie
ron en agua y el precipitado, semi sólido, se extrajo con éter; se 
lavó el extracto etéreo con ácido clorhídrico diluido, solución de car
bonato de sodio y agu·a:, y después se evaporó a . sequedad. Cristali
zando· de metano! se obtuvieron placas brillantes p. f. 120-121 o '(1.88 
g.). La muestra analítica mostró p. f. 123-125°, [a]20u -78°, l máx. 

5.85 !l· 

Andl. cale. para C25Hss03 : 

Encontrado: 
e, 77.67; H, 9.91; o, 12.42 
e, 77.32; H, 9.90; o,· 12.81. 

L~ oxima (preparada por el método .habitual: clorhidrato de 
hidroxilamina y piridina) mostró p. f. 156-158°, [a]2°u -79°. 

Encontrado: 

e, 74.77; H, 9.79; o, 11.95; 
N, 3;49 

e, 75.16; H, 9.78; o, 11.71; 
N, 3.31. 

Acetato de 16a-etil-17 -acetilamino-tl6-androsten-3~-ol (X le). Por 
rean·eglo de Beckmann de la oxima X.IIIc.-Se agregó cloruro de to
silo (2 g.) a una solución de la oxima XIIÍc (2 g.) en piridina an
hidra (40 mi.), se conservó la mezcla 3 horas . a temperaq.~ra ambiente, 
se virtió en 200 mi. de solución de ácido. sulfurico al 10% y se extrajo 
con éter, se lavó con agua y se concentró a un volumen pequeño. 
Se obtuvieron 1.36 g. de placas, p. f. 194-196°;. cristalizaciones poste
riores, de acetona, elevaron el p. f. a 196-197°, [a]2ou .-120.8° (el p. f. 
de la mezcla con el producto obtenido por hidrogenólisis del mei'-
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B,tAR.REGLO DE ACETOXIMA 27 

. captol XII no mostró depresión y los espectros en el infrarrojo fue
ron· idénticos). 

3· Benzoato de 16-acetil-17 -benz.oilamino-fl.6.t0-androstadien-3~-ol 

(VIl e).- (prepanido con cloruro de benzoilo y piridina, 1 hora en el 
~'~ño de vapor) Mostró p. f. 279-28"1 o (agujas de acetona), ·[a]2°n -44°. 

Encontrado: 

C, 78.18; . H, 7.31; O, 11.90; 
N~ 2.61. 

e, 78.75; H, 7.43; O, 11.31; 
N, 2.-51. 

16-Acetil-17-benzoilamino-~6•16-androstadien-J~-ol (Vlld).-Se sus
p~ndió l g. de la aminocetona Vlb en tina solución de hidróxido de 
potasio (4 g.) en agua (40 ml.), se agregó -cloruro de benzoilo ·'(2 g.), 

: ~e - tapó el fras~o y agitó durante 20 minutos. Se diluyó después con 
_agua ·.Y. se recoléctó el precipitado; después de lavarse cuidadosamente 
·con agua se cristalizó de acetona-éter en forma de prismas (810 _mg.), 
-p. f. 1.86~192°; cristalizaciones posteriores de acetona-éter elevaron el 
::¡J. f. ·a ·218-220°, [aJ2DD -51°. 

_Encontrado: 

e, 77.56; H, 8.14; O, 11.07; 
N, 3.23 

e, 77.38; H, 8.27; o, I0.69; 
N, 3.19. 

16-Acetil-17-benzoilamino-il4·16-androstadien-3-ona (Vlllb ).-$e di
:solvieron 750 _mg. de monobenzoato VIId en 50 ml. de tolueno _y 
'io~ :mi. de ciclohexanona; se destilaron algunos mi. de la soluciól} 
para .eliminar la humedad ·y se agregó una solución de 500 mg. ·qe 

·.iS~propilato de aluminio y 5 ml. de tolueno. Se reflujó la mezcla 
: cl:~a,.;nte .1 hor_a_ y se aisló el .prodl,lcto como en- c~sos anteriores; Cris- · 
'tillizando de cloroformo~éter, se obtuvieron 520 mg. de· agujas espon:
j~sas, p. f. 220-222°. La muestra analítica mostró p. f. 221-222° .(de 
·'dorofQrmo-éter); [a]2°n +94°; A.- máx. 242, 326-330 ffiJ!, 1og e, 4.47, 
.:~:lo; l. máx; 2.95. (débil), 6.03, 6.30, 6.40 J!· 
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28 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QuíMICA 

Anál. cale. para C28H330 8N: C, 77.92; H, 7.71; O, 11.12; 
. N, 3.25 

Encontrado: C, 77.87; H, 7.89; O, 11.33; 
N, 2.69. 

16-Acetil-17-amino-A11116-androstadien-3-ona (Vllla.).-Se disolvie
ron 400 mg. de benzoato VIIlb en una solución de 400 mg. de hi
dróxido de potasio en 30 mi. de metano!; la mezcla se reflujó du
rante 1 hora, se diluyó con agua y el precipitado se extrajo con 
cloroformo; se lavó el extracto con agua, se evaporó hasta sequedad 
y el residuo cristalizó de acetona-éter en forma de prismas (280 mg.), 
p. f. 123-125°, resolidifica y funde de nuevo a 161-162° (de acetona
éter). La solución metanólica da un color azul con cloruro férrico; 
[a]20» -8°; A máx. 238-240 m¡.t log E, 4.22; A máx. 2.92, 3.08, 6.05, 
6.20, 6.35 f.t· 

Encontrado: 

e, 77~02; H, 8.93; ó, 9.77; 
N, 4.28 

e, 76.69; H, 8.77; o, 9.67; 
N, 4.29. 

Acetato de 16-acetil-A'· 16-androstadien-3~-ol (XVIb ).-Se disolvie
ron . 300 mg. de la aminocetona Xla y 40 mg. de ácido p-toluensulfó
nico en 8 ml. de anhídrido acético y se agregó una gota de piridina; 
se reflujó la solución 1.5 h. y después se virtió en agua fría. Cuando 
e hidrolizó el anhídrido acético, se extrajo el precipitado con éter 
y se lavó la:. capa orgánica con solución de carbonato de sodio y agua. 
Al concentrar el extracto, cristalizaron 70 mg. del producto no alte
rado. Se evaporaron hasta sequedad las aguas madres y el residuo se 
cristalizó de metano!, produciendo 105 mg. de agujas, p. f. 191-195°; 
cristalizaciones posteriores de acetona-metano! elevaron el p. f. a 201-
2030.! [a]20D -132°; A máx. 240-242 mf.t, log e, 4.07; A máx. 5.73, 6.05, 
G.3 ·(débil) f.' [reportado (9), p. f. 200-201°, [a]20» -130° (CHC13); A 
máx. 240 IDf.t; E, 9780]. 

Andl. cale. para C23Ha20a: 
Encontrado: 

e, 77 .49; H, 9.05; o, 13.46 
e, 77.40; H, 8.79; o, 13.82. 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



-&EARREGLO DE ACETOXIMA 29 

La oxima XVIc mostró p. f. 212-215° desc. (de cloroformo-meta-
nól), [a]20» -128°. 

Anal. cale, para C23H33OaN: C, 74.36; H, 8.95; O, 12.92; 
N, 3.77 

Encontrado: C, 73.98; H, 8.99; O, 13.27; 
N, 4.12. 

16-Acetil-hs'16-androstadien-3$-ol XVIa.—Se mezcló 1 g. del ace
tato XVIb en 30 mi. de metanol con una solución de 1 g. de bicar
bonato de potasio en 10 mi. de agua y se reflujo la mezcla 1 h. Se 
concentró la solución a un volumen pequeño, se diluyó con agua y se 
Tecolectó el precipitado. Cristalizando de acetona-éter, se obtuvieron 
540 mg. de prismas, p. f. 170-172°; la muestra analítica mostró p. f. 
177-79° (de acetona-éter), [a]20» -115°; X máx. 240-242 m¡x, log e, 
4.16; X máx. 2.95, 6.05, 6.30 \i [reportado (9), p. f. 181-182°, [<x]20D 

-132°]. 

Anal cale, para C21H30O2: C, 80.21; H, 9.62, O, 10.18 
Encontrado: C, 79.98; H, 9.53; O, 10.11. 

Acetato de ts.s-androsten-3$-ol-16-ona (XVIIb).—Se trató en la mis
ma forma que en los casos anteriores, la solución de 1.3 g. de la oxi
ma XVIc y 1.3 g. de cloruro de tosilo en 30 mi. de piridina anhidra. 
Cristalizando de pentano se obtuvieron 510 mg. de agujas, p. f. 129-
£30.5°, y 220 mg. más de las aguas madres, p. f. 121-123°. La muestra 
analítica mostró p. f. 129.5-130.5°, [a]20

D -222°, X máx. 5.82 p, [Huff
man, et al., (10) reportan p. f. 127-128°; Fajkos y Sorm (11), p. f. 
134-135°, [a]20* -238° (CHC18)]. 

Anal. cale, para C2iH30O8: C, 76.32; H, 9.15; O, 14.53 
Encontrado: C, 76.69; H, 9.13; O, 14.28. 

El alcohol XVHa, libre, mostró p. f. 163-165° [a]20* -235°; X 
máx. 3, 5.78 \i [reportado por Huffman, et. al., (10), p. f. 163.5-165°, 
[a]2°D -242° en CHC13; Fajkos y Sorm (11), p. f. 168-169°, [a]2% 
-255° en CHC18]. 
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Anál. cale. para CioH2sO:~: .. 
Encontrado: 

BOLETÍN D.lL .INSTITUTO DE QuíMICA 

e, 79.12; H, 9."79; o. 11.10 
C, 79.42; H, 9.82; . O, 11.29. 

ó.~-Androsten-3,16-diona (XVIII).~La oxidación .de Oppenauer de · 
750 mg. del alcohol libre XVIIa produjo 410 mg. de prismas gruesos, 
p. f. 152-153° (de acetona hexano), [a]20D -90°, A. máx. 240 nip., log 
e, 4.22; A. máx. 5.78, 6.05 ~t [reportado (11): p. f. 152-153°, [a]20D 

-90.5° en CHC13]. 

· Anál. Cale. para C19H2902: e, 79.68; H, 9.15; o, ·11.11 
e, 79.48; H, 9·.13; o, 1 1.45. Encontrado: · 

RESUMEN 

El rearregÍo de Beckman del 3~ acetoxi, . 20-acetoximino-ó,5.16-preg
nadieno (lb) con eterato de trifhioruro de boro en benceno, produjo 
el acetato de dehidro~piandrosterona (Ilb ), mientras que en anhí
drido ;¡cétic~, el .rearreglo siguió un curso diferente y se aislaron dos 
producto~: diacetato de i 7~-metil-18-nor..:A5•18Ú4Ljsopregnadien-3~, 
16a-diol-20-ona (lila) y acetato de 16-acetil-17-acetilamino-ó_5.16-an
dmstadien-3~-ol (VIIa); se describen varios derivados. 
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