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NOTA
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Debido al interés que tienen actualmente los derivados oxhidrila-
dos de Ia serie del pregnano, deseamos dar a conocer la sintesis del
epi “P”, asi como de algunos intermediarios no descritos en la li-
teratura.
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PARTE EXPERIMENTAL®, #*

Acetato de A'-alopregnen-3a-ol-20-ona (1) (I)

El acetato de epitigogenina (10 g.) [preparada por el método des-
crito por J. Pataki y colaboradores (2)] con 50 ml. de anhidrido ace-
tico, se calenté en un autoclave durante 8 horas a 185-190° y se vir-
tié el producto en agua; cuando el anhidrido acético se hidrolizé
totalmente, se extrajo el aceite con éter y la solucién etérea se lavé
con agua, con solucién de carbonato de sodio y de nuevo con agua.
Se sec6 con sulfato de sodio anhidro y evaporé a sequedad; el
aceite, que pesd 9.3 g., se oxidd directamente, disolviéndolo en una
mezcla de 160 ml. de dcido acético, 130 ml. de bicloruro de etileno
y 60 ml. de agua; la mezcla fu¢ enfriada a 15° y lentamente (30 mi-
nutos) se fué agregando una solucion de 6 g. de trioxido de cromo
en 8 ml. de agua y 80 ml. de dcido acético, con agitacién mecdnica,
y se dejo 2 horas a temperatura ambiente. Se diluyé con agua y
afiadié cloroformo. Se separé la capa cloroférmica y lavé varias veces
con agua, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a se-
quedad, obteniéndose 8.5 g. de aceite, que se disolvieron en 1 litro
de benceno y se pasaron lentamente por 300 g. de altimina sin lavar.
El producto obtenido por evaporacion del benceno, se cristalizé varias
veces de éter-pentano, dando 2.2 g. de prismas con p. f. 155-158°.
La muestra analitica (de éter-pentano) dié p. [. 161-163°, [a]*®s 4-70°,
A mdx. 238 my, Log. £ 4.19; v mix. 1718, 1660 ¢m! (CHCI,).

Andl. Galc. para C.;H;,0;: C, 77.05; H, 9.56
Encontrado: C, 77.00; H, 9.68.

* Los puntos de fusion no estin corregidos. Las rotaciones fucron determina-
das en cloroformo ¥ los espectros de absorcién en el ultravioleta en solucién de
ctanol al 959%,. Agradecemos a la Sra. Francisca Revaque estas medidas y a la
Sra. Amparo Barba los micronilisis.

*¢ Agradecemos a los Laboratorios Syniex, S. A., cl donativo de diosgenina
emplcada en este trvabajo.
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160, 170-epoxido de alopregnan-3a-0l-20-ona (3) (IIa)

2.2 g. del acetato de A'®-alopregnen-3a-ol-20-ona se disolvieron
en 200 ml. de metanol, y se agregaron 5 ml. de peréxido de hidré-
geno al 309, y una solucién de 4 g. de hidréxido de sodio en 20 ml.
de agua. Se dejo la mezcla durante la noche a temperatura ambiente,
Se diluyé con agua y el epdxido se [iltré, lavdndolo bien con agua.
Por cristalizacién de cloroformo-metanol, se obtuvieron 2 g. (p. f.
176-179°). La muestra analitica fué obtenida por varias cristalizaciones
de cloroformo-metanol. Pequefios prismas con p. f. 181-182°, [a]??,
+63°, v mix. 1700 cm! y banda de OH libre (CHCI,).

Aundl. Calc. para CyHg.05: C, 75.86; H, 9.70
Encontrado: C, 75.90; H, 10.03.

El acetato IIb se obtuvo por acetilacién con anhidrido acético
y piridina, Por cristalizacién de éter-metanol dié p. f. 159-160° [a]20,
-+-61°; v mdx. 1736, 1718, 1700 cm? (CHCI,).

Andl. Calc. para Cp3H,,04: C, 73.76; H, 9.15
Fncontrado: C, 73.52; H, 9.48.

Alopregnan-3a, 17a-diol-20-ona (3) (I11a)

El epoxido (1.15 g.) (lIa) se disolvid en 20 ml. de dcido acético
y se agregaron 4 ml. de solucion saturada de dcido bromhidrico ga-
seoso en acido acético glacial; la mezcla se dejé6 30 minutos a tem-
peratura ambiente, se diluyé con agua y filtré la bromhidrina.

El producto seco sin purificar (1.3 g.), se disolvié en 150 ml.
de etanol y se hidrogend en presencia de 6 g. de paladio en carbo-
nato de calcio al 29, (4). Después de 18 horas, se filtré el catalizador
y evapor6 a sequedad el etanol. El residuo se cristalizé de acetona-
éter dando 910 mg. con p. f. 204-208°, La ntuestra analitica se obtuvo
por varias cristalizaciones de acetona-éter. Pequefios prismas con p.
. 215-217°, [0]®» +-6°, v mix. 1700 cm? (CHCI;), dié banda de
oxhidrilo libre.

Andl. Calc. para Ga,H3Oy: C, 75.40; H, 10.25
Encontrado: C, 75.09; H, 10.71.
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El 3.acetato del producto anterior (1Ilb) se obtuvo a partir de
1.45 g de acetato de epdxido, signiendo el método descrito anterior-
mente, obteniéndose 900 mg. de cristales con p. f, 210-214° y 200 mg.
de aguas madres con p. [. 207-211°. La muestra analitica fue obteni-
da por varias cristalizaciones de acetona-hexano y mostrd p. f. 212-
214°, [a]*®s —13° v mix. 1718, 1700 ecmt (CHCIL). Dio banda de
oxhidrilo libre.

Andl. Calc. para CyyHgO,: C, 78.36; H, 9.64
Encontrado: 3 78.60; H, 9.84,

2-Acetato de alopregnan-3a, 17a, 21-triol-20-ong (1iic),

700 mg. de alopregnan-3a, 17q-diol-20-ona sc¢ disolvieron en 30
ml. de dcido acético, se agregaron algunas gotas de solucién de dcido
brombidrico en dcido acético glacial y 300 mg. de bromo en 10 ml.
de dcido acético; la mercla tardd 40 minutos en decolorarse. Se vir-
tié en agua y ¢l precipitado se {iltrd y lavé bien con agua. El pro-
ducto seco se disolvido en 300 ml. de acetona, se aitadieron 800 mg.
de yodure de sodio y Ia mezcla se reflujd 20 minutos; a continuacién
se agregaron 6 g, de acetato de potasio (preparado neutralizando bi-
carbonato de potasio con dcido acético) y se reflujé 10 horas mis.
Ll disolvente se concentrd a la mitad de su volumen, se diluyd con
agua y filtrd ¢l precipitado. Por cristalizacion de metanol se separa-
ron 310 mg. de prismas con p. [ 208-211°; [a]?%, $-59°; v mix. 1718,
1700 et (CHCL,). Dio banda de oxhidrilo. libre.

Andl. Cale. parn CoyHyoOq: G, 70.34; H, 9.25
Encontrado: G, 70.,04; H, 9.80.

3, 2i-Diacetatlo de alopregnan-3a, 170, 21-triol-20-ona (IT1d).

900 mg. de IIIb se bromaron con 1 equivalente de bromo en 40
ml. de dcido acético. Se operd como en el caso atiterior en todo lo
demds, usuando 400 ml de acetona, 1 g. de yodure de sodio y 8 g. de
acetato de potasio,
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Por cristalizaciéon de acetona-hexano se obtuvieron 440 mg. de
cristales con p. f. 177-180°. La muestra analitica (acetona-hexano)
dio p. f. 192-194°; {a]*®y 4-56°; v méx. 1718 cmt (CHCl;), OH libre.

Andl. Calc. para CygH04 G, 69.09; H, 8.81

Encontrado: . C, 69.16; H, 9.05.

Alopregnan-3a, 17a, 21-riol-20-ona (Ille).

Empleando 240 mg. del diacetato anterior, disueltos en 20 ml.
de metanol enfriado en hielo y pasando corriente de nitrégeno, se
agregd una solucién de 300 mg. de hidroxido de sodio en § ml. de
agua. Después de la adicién se continud pasando nitrégeno 2 minu-
tos, y se tapé el matraz, se dejé 12 horas a temperatura ambiente,
acidulé con dcido acético y concentré a pequeiio volumen. Se vertid
en agua y extrajo con cloroformo. La solucién cloroférmica se lavo
con agua y evaporé a sequedad, y por cristalizacién de acetona-éter
se obtuvieron 90 mg. de prismas con p. f. 155-165°. La muestra ana-

litica dio p. f. 178-175°, [a]**» +54° v mix. 1700 cm! (CHCl,). Dio
banda de oxhidrilo libre. '

Andl. Calc. para CoHy,Oy: C, 71.95; H, 9.78
Encontrado: C, 72.06; H, 9.97.
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