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Si se exceptian las hormonas estrogénicas, caracterizadas por
tencr cl anillo A aromatico, parece ser que un grupo A*-3-ceto es
esencial para oblener una aclividad fisiolégica 6ptima en la serie
de las hormonas esteroidales (hormonas androgénicas, corticales
v progestacionales). En la sintesis de estas sustancias, la fraccion
cetonica @, B-no saiurada se introduce generalmente en la ultima
etapa, puesto que las reacciones en otras partes de la molécula
casi invariablemente afectan este sistema carbonilico que es bas
tante inestable. Se han desarrollado muy pocos procedimientos
para bloquear el agrupamiento A*-3-ceto y la formacion de éte-
“res (o ésteres) de la forma enol, parece ser la mas itil. Por

este método se desarrollé recientemente (1) una sintesis de la
testosterona (I f) a partir de A'-androsten-3, 17-diona (I e), en
la que esta dltima fué convertida en su tioéter del enol Il e, el
grupo carbonilo en C-17 fué reducido y el resultante tioéter
de enol hidrolizado para obtener la hormona deseada I f. Esta
-secuencia de reacciones demuestra claramente que los tioéteres de
enol son tan ttiles como grupos protectores como los corres-
pondientes anilogos de oxigeno V. Desde un punto de vista sin-
tético general, los tio-derivados tienen la ventaja adicional de
que por hldrogenolms producen derivados desoxi que en ciertos

® Traducido del Journal of the American Chemical Society, 73, 1528 (1951),
con permiso de los editores.
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casos son bastante dificiles de preparar por otros procedimien-
tos. Esta investigacion tuvo por objeto estudiar detalladamente
las posibilidades de la reaccién del benzilmercaptano (este tio
alcohol es especialmente Giil porque sus derivados cristalizan
muy bien) con cetonas esteroidales, no sélo en lo que se refiere
a las condiciones de cada reaccién sino también a la amplitud
de su uso en presencia de otros grupos sensibles. Se dedico es-
pecial atencién a los derivados del pregnano por su intima co-
nexioén con problemas sintéticos en la serie de los corticoesteroides.

En presencia de catalizadores de tipo 4cido, especialmente
cloruro de zinc, el mercaptano reacciona tanto con los 3-cetoes-
teroles saturados como con los A*.3-cetoesteroles, con formacidn
de mercaptoles. Esto sucede con los grupos carbonilos en C-3
(2,3,4), C-7 (3, 3a), C12 (3), C-17 (3,56), y C-20 (7).
Ocasionalmente y dependiendo de las condiciones de la reaccién,
también se forman tioéteres de enol en presencia de cloruro de
zinc (1,2,7) o 4cido p-toluensulfénico (1,8). Se ha intentado
(3), aunque sin éxito, la adicién en 1,4 (o 3,4) de bencilmer-
captano al sistema A*.3-ceto. Si se exceptfian los 4cidos biliares
(2,3,4), no se ha investigado ningiin otro esteroide en donde
otros sustituyentes en la molécula puedan reaccionar con mer-
captanos bajo un conjunto dado de condiciones.

Puesto que la mayor parte de los catalizadores 4cidos ya es-
tudiados parecen ser demasiado drdsticos para ser usados con
sustancias que tienen agrupamientos inestables en presencia de
acidos, se buscé un agente condensante mas adecuado. El catali-
zador que demostré dar mejores resultados fué el clorhidrato de
piridina en solucion bencénica. Este habia sido empleado una vez
(1) con cierto éxito en la preparacion de un 3[B8-hidroxietil]-tio-
éter de enol. Cuando fué ensayado con bhencil mercaptano y
tres A*.3-cetoesteroides (le, If, Ig), cuyos bencil tioéteres de enol
(IT) ya son conocidos (2), se lograron excelentes rendimientos
de los correspondientes tioéteres de enoles (Ile, IIf, IIg), aln
en presencia de un fuerte exceso de mercaptano que probablemen-
te favoreceria la formacién de mercaptoles (3). Cuando se aplicé
a la progesterona (Ia), se obtuvo facilmente el tioéter de enol
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ITa sin observarse ninguna reaccién en C-20 (en contraste con el
cloruro de zinc (7). Se comprobé la estructura del tioéter de enol
por desulfuracién, obteniéndose la 4%.pregnadien-20-ona (IIla)
no descrita anteriormente, y de ésta por hidrogenacién, se ob-
tuvo la conocida alopregnan-20-ona (IVa). Se demostré aun
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mas la suavidad y posibilidad de aplicacién general de este agen-
te condensante en la preparacion de los bencil tioéteres de enol
del acetato de desoxicorticosterona (1Ib) * y de 17a-hidroxipro-
gesterona (Ilc), los cuales tienen sustitutos inestables en C-17.
Como era de esperarse, la cadena lateral espirocetélica caracte-
ristica de las sapogeninas no fué atacada, como puede verse por

* El producto de la desulfuracion de IIb, 21 acetato de la A3, F-pregnadien-21-
0l-20-ona (IIIb), aunque de acuerdo con la estructura que se le asigné haséndose
en su analisis elemental, su espectro en el uliravioleta y su conversién a la cono-
cida desoxialocetona IVb, mostrd una rotacién positiva anormalmente alta. Esto
sucedié también con una muestra de IIIb preparada por otro método (véase seccidn
experimental) y no puede darse ninguna explicacién aceptable puesto que una
accién vicinal es poco probahle en este caso,
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la conversién del A*-22-isoespirosten-3-ona * (Id) por medio de
su tioéter de IId y dieno IIId en el 22-isoaloespirostano (desoxi.
tigogenina, IVd). En todos los casos (IIa-Ilg), los tioéteres de
enol fueron convertidos ficilmente por hidrélisis icida en las
corespondientes cetonas @, 8-no saturadas originales.

La estabilidad que muestra el benciltioéter de enol en C-3 fren-
te al hidruro de litio y aluminio ** ya ha sido. empleada para-
la reduccién de un grupo en C-17 (1). La aplicacién de la reduc.
cién con hidruro de litio y aluminio a los tioéteres de enol de la
progesterona (Ila) y 17 e-hidroxiprogesterona (IIc), condujo pre-
dominantemente al isémero 20 8-hidroxi VI, y, por hidrélisis, a las
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cetonas ,8-no saturada VIla y VIIb, La A*pregnen-17 «-208-diol-
3-ona (VIIb) es un compuesto nuevo, y mientras que el corres-
pondiente andlogo 17 «.desoxi VIIa ha sido descrito (9), el pre-
sente método parece ser mds adecuado para su obtencién.

La reaccién del bencilmercaptano con la 16-dehidroprogeste-
rona (VIII), una sustancia con dos funciones carbonilo e, B-no
saturadas en la misma molécula, representa un excelente ejempla
de como puede dirigirse la reaccién por medio de una seleccién
adecuada de las condiciones. Con clorhidrato de piridina como
agente condensante, se puede aislar el 3-benciltioéter de enol (IX)

* Para la nomenclatura de las sapogeninas esteroidales, véase Rosenkranz y
Djerassi, Nature, 166, 104 (1950).

** Los anilogos .de oxigeno (V) comparten esta propiedad. (Cf. Meystre,
et al., Helv. Chim. Acta, 32, 1758, 1978 (1949) y Rosenkranz y Kaufmann, solici-
tud de patente en los E. U. (16886).
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con un rendimiento de 43% y cuya estructura fué comprobada
por desulfuracién a la A*® 16-pregnatrien-20-ona (XII) y sub-
secuente reduccién a la alopregnan-20-ona (IVa). El rendimiento
comparativamente bajo se debe al hecho de que, aun bajo esas
condiciones, cierta cantidad del producto sufre adicién al sis-
tema A'®.20-cetona. Esto quedé demostrado por la formacién del
3-acetato de A%-16-benciltioéter de pregnen-38-0l-20-ona (XIVa)
a partir del 3-acetato de A% *®.pregnadien-38-01-20-ona (XIII) con
clorhidrato de piridina. En presencia de un catalizador bésico
(piperidina), la adicién en 1,4 (o en 3, 4) al sistema A®-20-ce-
tona de la 16-dehidroprogesterona (VIII) (y también al de XIII)
pudo ser lograda con gran facilidad. Este hecho estd en contraste
notable con la falta total de reactividad del sistema A*-3-ceto hacia
la adicién en 1,4 de bencil mercaptano catalizada con bases, *
que sin duda se debe a un impedimento estérico. La facil adicién
del bencil mercaptano guarda un paralelismo cercano con la reac-
cién del ion metéxido con los A.20-cetoesteroides (10, 11) bajo
condiciones suaves. En esta forma, la 16-dehidroprogesterona
condujo con rendimiento de 76% al 16-benciltioéter de progeste-
rona (XI) que también pudo ser obtenido por hidrélisis &cida
" de su tioéter de enol X, el cual a su vez fué aislado por la
condensacién més dréstica del bencil mercaptano con 16-dehi-
droprogesterona (VIII) usando acido p-toluensulfénico como ca-
talizador. Como era de esperarse, la desulfuracién del 16-bencil-
tioéter-3-benciltioéter de enol (X) dié la A* ®-pregnadien-20-ona
(IT1a), idéntica a un especimen sintetizado por hidrogendlisis
del 3-benciltioéter de enol de progesterona (ITa). Se demuestra
asi claramente que mientras la formacién de tioéteres de enol
ocurre solamente en presencia de catalizadores acidos, la adicién
en 1,4 (o en 3, 4) a un sistema carbonilo «, B-no saturado y sin
impedimento estérico, puede ocurrir ya sea con acido o con base..

* A, Hauptmann (ref. 3) le results imposible aislar cualquier producto defi-
nido de la reaccién en el caso de la At-.colesten-3-ona (Ig.). En nuestro laboratorio,
la progesterona (Ia), la At-androsten-3.,17-diona (Ie) y la testosterona (If) se
Yecuperaron sin alteracién en presencia de piperidina, pero se formaron considera-
bles cantidades de disulfuro de dibencilo.
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Finalmente, se investigé la preparacion y algunas reacciones
de sulfoxidos de esteroles. La oxidacién de un benciltioéter de
enol (II) con peréxido de hidrogeno en solucién alcohélica o
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en dioxano, procedié rapidamente para dar un sulféxido de
benciltioéter de enol (XVI), un tipo de compuesto que parece
no haber sido investigado antes. Una oxidacién similar del 16-
benciltioéter de la 20-cetona XIVa condujo al correspondiente
sulféxido XVIb. Tanto la sulfoxido-cetona XIVb como los sul-
foxidos de los tioéteres de enoles XVI se desulfuraron facilmen-
te con Niquel Raney * para dar la cetona IVa y el dieno III,
respectivamente. Es interesante hacer notar que en el caso de la
conversién al sulféxido del tioéter del enol (XVI), el paso del
azufre a un estado de oxidacién més alto, se tradujo en un des-
plazamiento hipsocrémico del maximo caracteristico en el ultra-
violeta de II, de 268 mr a 258 me y en una resistencia notable-
mente superior hacia la hidrélisis 4cida. Un aumento en la car-
ga positiva en el atomo de azufre del sulféxido, que da como
resultado una descarga electrénica més pequefa, es la causa de
esta resistencia hacia la hidrélisis acida y del abatimiento de!
méximo en el ultravioleta, puesto que implica una mayor ener-
gia de estado de transicién (cargas positivas adyacentes).
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Los sulféxidos de los tioéteres de enoles (XVI) estables al
acido pudieron ser convertidos en los tioéteres de enoles (II)
inestables al acido, como se ve por ejemplo, en la reduccién con
hidruro doble de litio y aluminio ** del 3-sulféxido del bencil-

* La hidrogendlisis de los sulféxidos es muy conocida; cf, McOmie, Ann. Repts.
Prog. Chem., 45, 200 (1949).

** ].a reduccién de un sulféxido a tioéter por medio del hidruro de litio y alu-
minio ha sido notificado en términos generales en el resumen de una conferencia

dada por W. G. Brown en la Spring Lecture Series de 1950 de la North Jersey
Section, A.(C.S., New Brunswick. N.J. No se cité ninglin ejemplo especifico.
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tioéter del enol de la A*.andosten-3, 17 diona (XVIc) para for-
mar el 3-hencil tioéter del enol de la testosterona (IIf). En esta
forma bajo ciertas condiciones es posible proteger una funcién
A%.3 ceto en presencia de reactivos acidos.

Ni el 16-bencillioéter de la progesterona (XI) ni el 3-sul-
foxido del benciltioéter de encl de la progesterona (XVla)
mosiraron actividad progestacional cuando fueron probados en
conejos ovariectomizados con diez veces las dosis esencial de la
progesterona.

PARTE EXPERIMENTAL *

3-bencil tioéter de enol de A'-androsten-3. 17 diona (lle)
(1). Una solucién de 3.0 g. de A*-androsten-3, 17-diona (Ie) en
150 cc. de benceno se seco destilando 25 cc. del disolvente; se
agregaron 0.1 g. de clorhidrato de piridina, 10 cc. de etanol
absoluto y 3 g. de bencil mercaptano y la mezcla se reflujé du-
rante 3 horas. Después de diluir con éter, lavar con solucién de
carbonato de sodio, secar y evaporar, el residuo se cristalizé de
metanol, dando 3.3 g. (81%) de tioéier de enol Ile en forma de
agujas incoloras con p. f. 175-178°, méaximo en el ultravioleta a
268 ma (log. £ 4.39). No se observd depresién en el p.f. de mez-
cla con un especimen preparado por el procedimiento de conden-
sacién con dcido toluensulfénico (1).

3-bencil tioéter del enol de la testosterona (1If) (2).

La reaccion se llevé a cabo en la misma forma que la ante-
rior, con 1.9 g. de testosterona (If), 1.5 g. de bencil mercaptano,
0.1 g. de clorhidrato de piridina, 10 cc. de etanol y 150 cc. de

® Todos los p.f. han side corregidos y fueron determinados en el bloque de
Kofler. A menos que se advierta lo contrario, las rotaciones fueron llevadas a caho
en cloroformo y los espectros de absorcvién cn el uliravioleta en solucién de etanol
de 955, Estamos agradecidos a las sefioritas Francisca Revaque y Maria Eugenia
Frontana por cetas medidas, a la sefiorita Ampare Barba de nuestro departamento
microanalitice por los anilisis de € y H. vy a Mr. Joseph F. Alicino, Metuchen.
N. J. por las determinaciones de S. E} doctor Humherta Estrada contribuyé en
ciertas fases del trabajo experimental,
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benceno; rendimiento 1.5g. (57%), p.f. 165-167.5° [«]*p
—117° (dioxano), maximo en el ultravioleta a 268 m# (log. ¢
4.38).

3-benctltioéter del enol de la 2'~colesten-3-ona (lig). (1, 8).

Se logro un rendimiento de 79% de tioéter de enol con p. f.
120-121°, m,ximos en el ultravioleta a 268 mx (log. ¢ 4.20),
cuando se condensaron 3.0 g. de A*-colesten-3-ona (Ig) con 6.0 g.
de bencil mercaptano por el método del clorhidrato de piridina.
Con las mismas proporciones de reactivos, en presencia de clo-
ruro de zinc, se obtiene un rendimiento casi cuantitativo de mer-
captol (3).

3-bencil tioéter del enol de la A'-22-isoespirosten-3-ona (Ild)
(12).

Una condensacién de 8 g. de cetona Id con 8 g. de bencil mer-
captano en 150 cc. de benceno, en presencia de 1.5 g. de clorhi-
drato de piridina y 25 cc. de etanol, dié 6.7 g. del tioéter de enol
11d en forma de agujas pequeiias con p. f. 158-160°. Varias re-
cristalizaciones de acetona elevaron el p. f. a 165-167°, {«]™p

—146.9° (dioxano), méaximo en el ultravioleta a 268 mx (log. ¢
1.31).

Anrdl. Calc. para C,H,;0.5: C, 78.72; H, 8.93; S, 6.16
Encontrado: C, 78.62; H, 8.85; S, 6.40

La hidrdlisis acida (una hora de reflujo) regeneré la A*.22.
isoespirosten-3-ona (Id).

a% %.22.Isoespirostadieno (11ld) (12). La desulfuracién del
tioéter de enol anterior (5 g.) fué llevada a cabo reflujindolo
durante una hora con 800 cc. de acetona y 70 g. de catalizador
de Niquel Raney W-2 (13) y dejando la solucion a temperatura
ambiente durante 24 horas. Filtrando, evaporando a sequedad y
recristalizando de acetona-metanol, se obtuvieron 3.0 g. (78%)
del dieno ITId con p.f. 167-168°, [«])*°p-150°, maximos en el
ultravioleta a 228 me (log. £ 4.27) y 234 ma (log. £ 4.30) ; p. {.
reportado (19) 168-169°.

Andl. Cale. para C-H,,0.: C,81.76; H, 10.16.
Encontrado: C, 81.60; H,10.31.
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22-Isoaloespirostano (desoxitigogenina) (IVd). La hidroge-
nacion de 1.0 g. del dieno I11d en 100 cc. de acetato de etilo con
1.0 g. de catalizador paladio en carbén al 10%, di6 como resulta-
do ¢l consumo de dos moléculas de hidrégeno en 1.5 horas.
Una cristalizacion de metanol-acetato de elilo di6 0.82 g. del 22-
isoaloespirostano con p. f. 171-174°, prueba negativa con tetra-
nitrometano. La muestra analitica tuvo p. f. 176-177.5°, [«]*p
—73.9°: p. {. reportado: 173° (13).

Andl. cale. para C;H,,0.: C,80.94: H, 11.07.
Encontrado: C,81.08: H, 11.29.

3-Bencil tioéter del enol de la progesterona (1{e). La conden-
sacion de la progesterona (Iz) (8.0 g.) con bencil mercaptano
(5.0 g.) en presencia de clorhidrato de piridina (1.0 g.) fué lle-
vada a cabo en la mizma manera que la anterior (reflujado 35
horas) y produjo 7.1 g. (65%) del éter de enol lla con p. f. 142-
144°. Cuando el clorhidrato de piridina fué sustituido por 0.2 g.
de acido p-toluensulfénico (el etanol también fué omitido) el ren-
dimiento del éter de enol Ila bajé a 34%. Una recristalizacién
de acetona dié la muestra analitica con p. f. 146-148.5° [«]*D
—350.7° (dioxano), maximo en el ultravioleta a 268 mx (log. ¢

1.36).

Andl. cale. para C,H;,0S: C, 79.96; H, 8.62; 5,
Encontrado: C,79.89; H,8.74; S,

Reflujado durante una hora 0.2 g. del tioéter de enol lla
con 0.5% de acido clorhidrico en etanol se obtuvieron 0.11 g.
(73%) de progesterona (la) p. f. 127-129°, que no sufrié de-
presidn en mezcla con la hormona auténtica.

A% 5. Pregnadien-20-ona (11la). Se desulfuraron 1.5 g. del tio-
éter del enol Ila reflujandolos con 200 cc. de acetona y 15g.
de Niquel Raney W-2 (13) durante cuatro horas: rendimiento:
0.7 g. (69%), p.[. 139-142° (después de recristalizar de ace-
tona-metanol), [«]**4 —52.4°, méiximos cn el ultravioleta a 228
me (log. £ 4.27) v 234 mu (log. £ 4.30).
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Andl. Calc. para C,H0: C, 84.50; H, 10.13
Encontrado: C, 84.35; H,9.87.

La semicarbazona, preparada por el método del acetato de so-
dio, fué recristalizada de metanol-cloroformo y mostré p. f. 248-
250°, [«]*p —31.1°, maximo en el ultravioleta a 232 me (log.
e 4.49).

Andl. Calc. para C..H;30N;: C, 74.32; H, 9.35.
Encontrado C, 74.18; H,9.24.

La oxima di6 un p.f. de 148-149°, [2]*'p —25.6°, después
de recristalizarla de metanol.

Andl. Calc. para C,H;,ON: C, 80.46; H, 9.96.
Encontrado: C, 80.78; H.10.19.

Alopregnan-20-ona (IVa). La hidrogenacién del dieno Illa
(paladio en carbén, en acetato de etilo) dié un rendimiento de
85% de alopregnan-20-ona con p.f. 136-137°, [«]*p +100°,
el p. f. no sufrié depresion en mezcla con una muestra prepara-
da a partir de 22-isoaloespirostano (12) (IVa) (14); punto de
fusion reportado (15), 128-130° a 136-139° [«]*°p +102°.

Reduccion con hidruro doble de litio y aluminio de 3:bencil
tioéter del enol de progesterona (lla).

Una solucién de 3.0 g. del tioéter del enol Ila en 300 g. de
éter se agrego durante un periodo de 10 minutos a una mezcla
de 0.3 g. de hidruro doble de litio y aluminio en 100 cc. de éter
y la mezcla se reflujé durante 15 minutos. Después de descom-
poner con agua (sin agregar icido), se extrajo el producto con
éter, se lavé y se evaporé a sequedad. Por cristalizacién en me-
tanol se obtuvieron 1.82 g. (60%) de 3-bencil tioéter del enol
de la A'-pregnen-208-01-3-ona (VIa) con p.f. 138-140, [«]™p
—128.4° (dioxano), maximo en el ultravioleta a 268 mu (log. ¢
a.41).

Andl. Cale. para CasH305: C, 79.57; H, 9.06; S, 7.57.
Encontrado: C,7946; H,9.13; S, 7.71.
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A*.Pregnen-20B8-01-3-ona (V1la). El producto de la anterior
reduccién con hidruro doble de litio aluminio (1.0g.) fué hi-
drolizado reflujindolo durante hora y media con 90 cc. de me-
tanol, 10 cc. de agua y 0.5 cc. de dcido clorhidrico concentrado
Por dilucién con agua, seguida de una extraccién con éter, eva-
poracién y recristalizacién de metanol diluido se obtuvieron 0.4 g.
(60%) de la cetona VII, con p. f. 169-170°, [«]*p +83°, ma-
ximo en el ultravioleta a 242 mx (log. £ 4.31); p. f. reportado
(9): 171-172°, [«]*p +84 ==3°.

Andl. Calc. para G, H;.0.: C, 79.70; H, 10.19.
Encontrado: C, 79.43; H, 10.09.

El acetato, después de una recristalizacion de éter-pentano,
mostré p. f. 159-161°, [2]*p +137°: punto de fusién repor-
tado (9); 159-139.5°, [«]®p -+140==4°.

3-Benctl véter del enol de la 17 «-hidroxiprogesterona (llc).
La 17 e-hidroxiprogesterona (Ic) (16) fué convertida con un
rendimiento de 60% en su tioéter de enol 1lc por el método del
clorhidrato de piridina descrito anteriormente. La muestra ana-
litica cristalizé de acetona-metanol en forma de agujas pequenas
con p.f. 182-183°, [«]*’p —101.7°, maximo en el ultravioleta
a 268 me (log. = 4.38).

Anlﬂ. Calc. para Cgngr,OeS: C._. 77.02; H, 8-31; S, 7.33-
Encontrado: C,77.17: H,8.31: §, 7.60.

La hidrélisis dcida de 100 mg. del tioéter del enol Ilc dié
40 mg. de 17 a-hidroxiprogesterona (Ic) pura, p. {. 217-219°.

Reduccién con hidruro doble de litio y aluminio del 3-bencil
tioéter del enol de la 17 «-hidroprogesterona (Ilc).

La reduccién de 1.0 g. de éter de enol Ilc en 300 cc. de éter
fué llevada a cabo con 0.2 g. de hidruro doble de litio y aluminio
exactamente como se ha descrito para el derivado de la progeste-
rona Ila. Una recristalizacion de metanol-acetona dié cristales
incoloros (rendimiento de 60%) del 3-bencil tioéter del enol de
la A*-pregnen-17=, 208-diol-3-ona (VIb) con p. f. 194-196 [«]*p
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—135.2° (dioxano), méaximo en el ultravioleta a 268 me (log. ¢
4.40).

Andl. Calc. para CyHj0,.S: C, 76.67; H, 8.73; S,7.29
Encontrado: C,76.70; H,8.91; S, 7.49

A*.Pregnen-17a, 208-diol-3-ona (V1lb). La hidrélisis acida
del éter del enol (VIb) llevada a cabo en la manera usual, con-
dujo con un rendimiento de 60% a la A*-pregnen-17e, 208-diol-3-
ona (VIIb), la cual, después de ser recristalizada de acetona-he-
xano mosiré p. f. 201-204° (cuando fué introducida a 190°),
[«]*D -+68.2°, maximo en el ultravioleta a 240 my (log. € 4.29).

Andl.-Calc. para C;,H3:0;5: C, 75.86; H, 9.70.
Encontrado: C, 75.49: H,9.53.

3-Bencil tioéter del enol del acetaio de desoxicorticosterona
(116). El método del clorhidrato de piridina aplicado a 3.0 g. de
acetato de desoxicorticosterona (Ib) y 2 g. de bencil mercaptano
(reflujando 2.5 horas) produjo 2.3 g. (60%) de agujas con
p. f. 156-159°. La muestra analitica se obtuvo de metanol-ace-
tona, con p.f. 162-164°, [«]**D —23.7° (dioxano), maximo en
el ultravioleta a 268 mr (log. ¢ 4.30).

Andl. Cale. para C3H3:05S: C, 75.28; H, 8.00; S, 6.68

Encontrado: C, 75.39; H, 8.29; S, 6.77
Acetato de A* *-pregnadien-21-01-20-ona (111b). Ver nota * en

la pag. 3. (a) Por deshidratacién del 21 acctato de A°-pregnen-3,
21-diol-20-ona. Se reflujé durante 3 horas una solucién de 2.0
g. de 21-acetato de 8%-pregnen-3£,21-diol-20-ona con 4.0 g. de pen-
téxido de fésforo (17) y 125 cc. de benceno, El producto fué ais-
lado por dilucién con éter, lavado con agua, evaporacion y cro-
matografia del residuo aceitoso. Una recristalizacion de acetona
di6 0.6 2. (32%) de agujas incoloras con p. f. 153-155°, [«]*p
+46.5, maximo en el uliravioleta a 232 mu (log. £ 4.30).

An(il. Cal(ﬁ. para (:g;%ngO:;: C, 77‘48: H, 9-04‘
Encontrado: C,77.09: H, 893
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(b) Por desulfuracion del 3-bencil tioéter de enol del acetato
de desoxicorticosterona (IIb). Ver nota * en la pag. 3. Sin que
influyeran las condiciones de la reaccién, aparentemente siem-
pre ocurrio algo de reduccion en el sistema diénico y el dieno no
pudo ser aislado libre de contaminaciones. Loy mejores resulta-
dos se obtuvieron al reflujar durante dos horas una selucién en
acetona de 0.5 g. del tioéter de enol IIb con 4 g. de Niquel Raney
W-2; rendimiento: 0.3 g. (78%) p. f. 166-168°, [«]™ +70.6°,
maximos en el ultravioleta a 228 me (log. ¢ 4.01) y 234 ms
(log. = 4.03).

Andl. Encontrado: C,77.11; H9.22

21-acetato de alopregnan-21-01-20-ona (IVbh). La hidrogena-
cion del dieno anterior (procedimiento b) dié 83% del acetato
de alopregnan-21-01-20-ona (IVb) con p. f. 202-203°, [2]*p
+101.8°. La prueba con tetranitrometano fué negativa y el pro-
ducto no dis depresién en el p. f. de la mezcla con un especimen
auténtico (14) preparado a partir de alopregnan-20-ona.

Andl. Calc. para C»H300;: C, 76.62; H, 10.06
Encontrado: C, 76.79; H, 10.29

3-bencil tioéter del enol de A*'*-Pregnadien-3, 20-diona (IX ).
Se reflujaron durante 4 horas 3.0 g. de 16-dehidroprogestierona
(VIII) con 2.0 g. de bencil mercaptano, 0.2 g. de clorhidrato de
piridina, 10 cc. de etanol absoluto y 150 cc. de benceno. La ela-
boracion usual condujo a 1.7 g. (43%) de tioéter del enol (IX)
con p. f. 171-173°, [2]*p —99.2° (dioxano), méaximos en el ul-
travioleta a 242 mu (log. ¢ 4.27) (debido al agrupamiento A'.
20-ceto) y 268 me (log. = 4.36).

Andl. Calc. para Cy3H;,0S: C,80.33; H, 8.18; S, 7.65
Encontrado: C,80.58; H, 8.35; S,7.72

A% 5 18 Preonatrien-20-ona (XII). La desulfuracién del tio-
éter de enol IX (0.8) fué lograda reflujandolo durante 3 horas
en acetona con 8.0 g. de Niquel Raney W-2. El trieno (04 g.;
70%) cristalizé de metanol-acetona en forma de agujas blancas
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con p. f. 149:150°, [@]*p —114.9°, maximos en el ultravioleta
a 234 me (log. ¢ 4.48) y 318 mx (log. ¢ 1.75). Shoppee y Prins
(18) obtuvieron lo que probablemente es el mismo compuesto en
estado algo impuro (p. f. 142-143°, [«]*p —106°), como sub-
producto de la pirélisis de 3-acetoxi-17-benzoiloxi-A"-pregnen-20-
ona.

Anél. Calc. para C,H,,0: C,85.08; H,9.51
Encontrado: C, 85.31; H,9.61

La oxima, obtenida por el método de la piridina, fué recris-
talizada de metanol-cloroformo, p. f. 172-174°, [«]*p —121.7°.

Andl.Calc. para C;;H»ON: C, 80.98; H, 9.38
Encontrado: C,81.14; H,9.41

La hidrogenacién del trieno XII procedié rapidamente en so-
lucién de acetato de étilo con catalizador de paladio en carbén,
consumiendo 3 moléculas de hidrégeno y condujo, con un ren-
dimiento de 78%, a la alopregnan-20-ona (IVa) con p. f. 134-
135°, [«]*°p +100°.

3-Bencil tioéter del enol de 16-tio bencil éter de la progeste-
rona (X). Se reflujé6 durante 4 horas una solucién de 8.0 g. de
16-dehidroprogesterona (VIII) en 250 cc. de benceno con 5.5 g.
de bencil mercaptano y 0.3 g. de acido p-toluensulfénico. La ela-
boracién usual, seguida de recristalizacién, dié 7.1 g. (51%) de
cristales ligeramente amarillentos con p. f. 126-128°, [«]*D
—92.8° (dioxano), maximo a 268 me (log. € 4.37) ; nétese la au-
sencia de méximo a 242 mp, en comparacién con IX.

Andl. Calc. para C;;H,,08,: C,77.43; H, 7.80; S, 11.81
Encontrado: C,77.03; H,7.88; S,12.08

La semicarbazona (método de la piridina) fué obtenida en
forma de un polvo blanco microcristalino, después de recristali-
zarlo de metanol-cloroformo: p. f. 147-149°, maximo en el ul-
travioleta a 268 mx (log. = 4.37).
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Andl. Cale. para Cy;H,;0N,S,: C, 72.06;H, 7.56; N, 7.00:,
S, 10.69
Encontrado: C,71.98; H,7.66; N, 7.16; S, 10.44

La desulfuracién con Niquel Raney del 16-tiobencil éter de
3-bencil tioéter de enol X, produjo 73% de A* *.pregnadien-20-
ona (Illa) (véase lo anterior) con p. f. 139-141°, [«]}*p —53.8°.

16-Tiobencil éter de progesterona (XI). a) Por adicién de
bencilmercaptano a la A% *.pregnadien-3, 20-diona (VII). Una
solucién de 3.0 g. de A* *.pregnadien-3, 20-diona (VIII), 2.0 cc.
de bencilmercaptano y 3 cc. de piperdina en 150 cc. de benceno,
fué concentrada ligeramente por destilacién para eliminar com-
pletamente la humedad, y después reflujada durante 3 horas.
Después de la elaboracién usual, el 16-tiobencil éter de la pro-
gesterona (3.2 g., 76%) cristaliz6 de hexano-acetona, con p. f.
143-145°, [«]*p +61.5° (dioxano), maximo en el ultravioleta
a 240 me (log. = 4.29).

Andl. Cale. para CiH,0,5: C, 77.01; H, 8.31; S,7.34
Encontrado: C,7691; H,844; §5,7.40

3-semicarbazona (método del acetato de sodio) mostré p. f.
202-204°, méaximo en el ultravioleta a 268 me (log. = 4.68).

Andl, Cale. para CyH.,0.N,S: C, 70.56; H, 7.96: N, 8.50:
S, 6.48
Encontrado: C,70.42; H,797; N, 8.80; S, 6.35

(b) por hidrélisis deida del 3-bencil tioéter del enol de A* '
pregnadien-3, 20-diona (IX). Se refluj6 durante 3 horas 0.5 g.
de bencil tioéter de enol IX con 100 cc. de acido clorhidrico con-
centrado. Por el procedimiento usual, se aislaron 0.4 g. de 16-
tiobencil éter de la progesterona (XI) con p.f. 142-145°, que
no dié depresién al mezclarla con un especimen preparado de
acuerdo con (a); la rotacién y el espectro también fueron idén-
ticos. Para probar que el desarrollo de esta reaccién implica hi-
drélisis inicial para formar 16-dehidroprogesterona (VIII) segu:-
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da por una adicién del bencilmercaptano liberado a la doble
ligadura A'%, * se reflujaron durante tres horas 1.0 g. de la 16-
dehidroporgesterona (VIII) con 0.6 cc. de bencilmercaptano, 1 cc.
de acido clorhidrico concentrado y 150 cc. de metanol. El 16-tio-
bencil éter de la progesterona (1.05g.) aislado en esta forma
(p. f. 142-144°) resulté idéntico en todos respectos (rotacién,
espectro) con el material sintetizado de acuerdo con (a).

(c) Por hidrélisis dcida del 3-bencil tioéter del enol de 16-
tiobencil éter de la progesterona (X). Empleando las condiciones
descritas en (b), el tioéter de enol X fué convertido al 16-tionben-
cil éter de la progesterona con un rendimiento de casi 90%.

3-Acetato de A%16-tiobencil éter de la pregnen- 38-01-20-ona
(XIV'). Se conservd a temperatura ambiente durante cuatro dias
una solucién de 2.0 g. de 3-acetato de A% *°-pregnadien-38-0l-
20-ona (XIII) en 70 cc. de benceno con 3.0 g. de bencil mercap-
tano y 4.0 cc. de piperidina. Después de lavar con 4cido clorhidri-
co diluido, con solucién de carbonato y con agua, se evapord y se
recrlstallzo de hexano, obteniéndose 2.05 g. (74%) de cristales
incoloros con p. f. 124-125°, [«]*D —40.2° (dioxano); no mos-
tré méaximo en el ultravioleta a 240 me.

Andl, Cale. para CyH,,0,5: C, 74.96; H, 8.38; S, 6.65
Encontrado: C,74.83; H,841; S, 6.98

Cuando la reaccién fué llevada a cabo por el método del clor-
hidrato de piridina (reflujando 5 horas), se aislé con rendimien-
to de 71,% una forma polimérfica de XIVa, p. f. 78-80°, [«]*p
—39.8° (dioxano). Por hidrogenélisis y oxidacién con peréxido
de hidrégeno se obtuvieron los mismos productos (véase después)
que con la forma polimérfica que funde a 125°.

La desulfuracién de ambos productos (p.f. 80° y 125°) en
la forma usual, condujo, con un rendimiento de 90%, al 3-acetato
de A®-pregnen-3-8-01-20-ona (XV), p. f. 147-148°,°[«]*D+16°,
y por saponificacién se obtuvo la pregnolona libre (XVb), p.f.
188-190°, [«]*p +25°; no hubo depresién en p.f. cuando se
mezclaron con especimenes auténticos.

Sulféxido del acetato de A*®-tioéter de bencil pregnen-3 -ol-
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20-ona. Una mezcla de 2.5 g. de acetato de 16-bencil tioéter de la
pregnenolona (XIVa), 150 cc. de etanol, 5 cc. de solucién satu-
rada de carbonato de sodio y 15 cc. de peréxido de hidrégeno al
30% se calenté durante 5 minutos en el bafio de vapor. Después
de aislar el producto en la forma usual y de recristalizacién de he-
xano-acetona, se obtuvieron 1.5 g. (58%) del sulféxido (XIVb),
con p. f. 141-143.5°, [«]*p —35.3° (dioxano).

Andl. Calc. para CgoH,,0,S: C, 72.55; H,8.11; S, 6.44
Encontrado: C, 72.30; H, 8.22; §,6.51

La desulfuracién con Niquel Raney W-2 di6 75% del 3-ace-
tato de A’-pregnen-3 8-01-20-ona (XVa).

Sulféxido de 3-bencil tioéter del enol de A*-androsten-3, 17-
diona (XVIc). Una solucién caliente de 1.0 g. del tioéter del enol
IIc en 150 ce. de dioxano fué tratado con 10 cec. de solucién de
peréxido de hidrégeno al 30%, calentada 5 minutos en el bafio
de vapor y después vertida en agua. Extrayendo con éter, eva-
porando y recristalizando el residuo sélido de una mezcla de
metanol y cloruro de metileno, se obtuvieron 0.7 g. (67%) del
correspondiente sulféxidoéter de enol XVIec son p. f. 217-219°
(descomposicién), [2]*p —113° (dioxano), maximo en el ultra-
violeta a 258 mn (log. £ 4.35).

Anél. Calc. para C,H3:0.S: C, 76.43; H, 7.89; S, 7.83
Encontrado: C,76.60; H,7.87; S, 7.56

Una hidrélisis acida llevada a cabo en la forma descrita an-
teriormente para la ruptura de los tioéteres de enol, pero reflu-
jando durante 2 horas, dié6 como resultado el que se recuperara
63% del sulféxido. La hidrogenélisis di6 58% de la A% *-andros-
tadien-17-ona (IIle) con p. f. 80-82°, maximos en el ultravioleta
a 228 mu (log. = 4.29) y 234 mr (log. e 4.31).

Reduccidn con hidruro doble de litio y aluminio del sulféxido
del 3-bencil tioéter del enol de A*-androsten-3, 17-diona (XVlic).
Durante un periodo de 15 minutos se agregé una solucién de
2.0g. del sulféxido XVIc en 350 cc. de tetrahidrofurano seco

a una solucién de 0.8 g. de hidruro de litio y aluminio en 50 cc.
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de tetrahidrofurano y se refujé6 la mezcla durante 15 minutos
adicionales. Después de agregar agua, el producto fué aislado
extrayéndolo con éter, lavando con agua, secando y evaporando
a sequedad. Una cristalizacién de metanol dié 1.1 g. (57%) del
3-bencil tioéter del enol de la testosterona (IIf) con p.f. 164-
166°, [«]*°pD —114° (dioxano), maximo en el ultravioleta a 268
mt (log. £ 4.31). La hidrélisis dcida produjo 82% de testoste-
rona (If) con p.f. 152-154°, [«]*’p +-109.2°, maximos en el
ultravioleta a 242 me (log. £ 4.25).

Sulféxido de 3-bencil tioéter del enol de la progesterona
(XVIa). La oxidacién del tioéter de enol IlIa (3.0 g.) fué lleva-
da a cabo calentdndolo durante 15 minutos en bafio de vapor con
350 cc. de dioxano, 20 cc. de peréxido de hidrégeno al 30% vy
5 cc. de solucién de carbonato de sodio. Después de diluir con
agua, se extrajo el sulféxido con una mezcla de cloruro de meti-
leno y éter y se recristalizé de cloruro de metileno-metanol; ren-
dimiento 1.7 g. (48%), p.f. 200-201°, [«]*p —94.3° (dioxa-
no), méximo en el ultravioleta a 258 mp (log. ¢ 4.32).

Andl, Calc. para Cy3H;60,.S: C, 77.02; H,8.31; S, 7.33
Encontrado: C,77.45; H,851; S, 7.30

Sulféxido del bencil tioéter de enol del acetato de la des-
oxicorticosterona (XVIb). Se conservé a temperatura ambiente
durante 48 horas una solucién de 5.0 g. del 3-bencil tioenol éter
del acetato de desoxicorticosterona (VIb) en 300 cc. de dioxano
y 20 cc. de peréxido de hidrégeno al 30%. La elaboracién usual
seguida de una recristalizacién de acetona-metanol produjo 2.6 g.
(50%) del sulféxido del 3-bencil tioéter del enol del acetato de
desoxicorticosterona (XVIb) con p.f. 171-173° (desc.), [2]*D
:3%‘2).8" (dioxano), méaximo en el ultravioleta a 258 me (log. e

Anél, Calc. para Cy3H340,S: C, 72.84; H, 7.74; S,6.46
Encontrado: C,72.89; H,8.10; S, 6.40
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RESUMEN

Se ha comprobado que el clorhidrato de piridina es un cata-
lizador excelente para la reaccién de A*-3-ceto esteroides (I) con
bencil mercaptano para formar los correspondientes 3-bencil tio-
éteres de enol (II), especialmente cuando existen en la molécula
grupos carbonilo sensibles, tales como la cadena lateral cetol, el
agrupamiento 17 «-hidroxi-20-cetona caracteristico de los corti-
costeroides adrenales y el sistema espirocetélico de las sapogeni-
nas. Todos los tioéteres de enol fueron desulfurados para dar los
A% S.dienos (II1) y después se hidrogenaron para obtener los 3.
desoxialoesteroides (IV). Se ha demostrado que la reduccién con
hidruro doble de litio y aluminio de los 3-bencil tioéteres de
enol que contienen un grupo 20-ceto, conduce primordialmente
a la formacién del isémero 208- hidroxi. Es posible la adicién en
1, 4 de bencil mercaptano a un sistema ceténico @, B no saturado,
cuando no existen impedimentos estéricos. En el caso de la 16-
dehidroprogesterona (VIII) fué posible la preparacién del ben-
cil tiodter de enol y la adicién en 1,4, tanto en forma aislada
como concurrente, dependiendo de las cond:cxones en que se efec-
tia la reaccién, Por oxidacién de los correspondientes tioderiva-
dos, se prepararon tanto los 3-bencil sulféxidoéteres de enol como
los 16-bencil sulféxido esteroles. Se encontré que el sulféxido-
éter de enol (XVI) mostrd ser resistente a la hidrélisis 4cida,
pero se le pudo convertir, por medio de la reduccién con hidruro
doble de litio y aluminio, en el tioéter de enol (II) inestable a
los 4cidos.
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