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JNTRODUCCION QUIMICA DEL GRUPO 6/3-HIDROXI EN 
LAS ~4-3-CETONAS ESTEROIDALES, EN UNA SECUENCIA 

DE DOS PASOS * 

]. Romo, C. Rosenkranz, Carl Djerassi ** 
y Franz Sondheimer. 

Contribución conjunta de los Laboratorios de Investigación de Syntex, S. A., y el 

Instituto de Química de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

Recientemente se señaló en un trabajo (1) de estos laborato"­
rios la conveniencia de hacer asequibles los análogos de hormo­
nas esteroidales oxhidriladas en C-6. Todos los métodos previos 
a que nos referimos en esa comunicación para preparar las 6-
hidroxi-A4-3-cetonas, así como el nuevo método descrito allí, em­
.plean como material inicial los correspondientes A5-3/3-oles. Sin 
·embargo, estos· últimos compuestos son difíciles de obtener en 
algunos casos, como ocurre en las series 11-oxigenadas. Por es­
te motivo hemos intentado encontrar una manera de preparar 
las 6-hidroxi-A4-3-cetonas a partir de las correspondientes .~4-3-
cetonas, puesto que estas_ últimas se obtienen fácilmente en todos 
los ·casos. En este trabajo se comunica como llegamos a ese ob­
jetivo por medio de una simple secuencia de dos pasos. 

Se ha demostrado que un grupo lla-hidroxi puede ser intro­
ducido en las A8-7-cetonas esteroidales por conversión a acetato 
de enol, seguida de oxidación con un per·ácido (2.), y esperá~ 

. . 
* Traducido del Journal of Organic Chemistry, 19, 1509 (1954), con permiso de 

los editores. · 

·*"' Departamento de Química, Universidad de Wayne, Detroit 1, Michigan. 
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38 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

bamos poder transformar las ~4-3-cetonas a los correspondientes 
compuestos 6-hidroxi por un camino similar_ En la práctica, cuan­
do una ..6

4-3-cetona típica como la ~4-22a-espirosten-3-ona (I) (3) 
fué convertida al acetato de enol ( Il) con acetato de isopropenilo 
y ácido p-toluensu)fónico, en solución d.e benzeno ( cf. 2) * y 
después oxidada con ácido monoperftálico, se obtuvo un compues­
to (rendimiento 25%) que contenía un átomo de oxígeno más, 
que la cetona inicial (1). El espectro infrarrojo y la formación de 
un monoacetato revelaron la presencia de una función oxhidrilo. 
La posición del mismo en C-6, se demostró por oxidación con áci­
do crómico a la conocida S'-22a-espirosten-3,6-diona (V) ( 4) y .' 
por isomerización con una base a la 22a-5a-espirosten-3,6diona 
(VI) ( 4), también conocida. Por otra parte el espectro en el ultra­
violeta del compuesto original ( ;\ máx. 236 mJ.L, log. e 4.14) con 
un deslizamiento hipsocrómico de ca. 4 mJL, que era de esperarse 
al pasar de una ~4-3-cetona al análogo 6(/3) -hidroxi ( cf· 5) con­
firma los datos anteriores. El compuesto fué identificado final­
mente como el ~4-22a-espirosten-3-ona-6/3-ol (III) por compara­
ción directa con una muestra preparada (I) oxidando con áci­
do perfórmico la diosgenina (VII) al 3/3, Sa, 6,8-triol (VIII R= 
H) ( 4a), seguida de acetilación a (VIII, R= Ac) ( 4a), deshidra­
tación a el ~4-3/3, 6,8-diacetato (IX, R=Ac), saponificación y 
<>xidación selectiva con dióxido d.e manganeso en C-3 a tempera­
tura ambiente. 

El método descrito anteriormente para introducir un grupo 
6/3-hidroxi en las ~4-3-cetonas fué demostrado por su aplicación 
a la síntesis d.e 6/3-hidroxi-~4-colesten-3-ona (XII, R=C8H17 ), 

6/1-hid.roxitestosterona 17-acetato (XII, R=OAc), 6/1-hidroxipro­
gesterona (XII, R=COCH3 ), y 6/3-hidroxidesoxicorticosterona 
21-acetato (XII, R-COCH20Ac) por la secuencia (X) -7 (XI)~ 
(XII). Estas sustancias fueron identificadas por comparación di­
.recta con muestras auténticas cuando fué posible, y se caracteriza-

• El método del anhidrido acético-ácido p-toluensulfónico [Bedoukian, ]. Am. 
Chem. Soc., 67, 1430 0945] no es adecuado, puesto que la cadena lateral espiro.. 
cetálica resulta atacada en esas condiciones [Gould, Staeudle y Herschberg, J. Am. 
Chem. S oc., 74, 3685 ( 1952), y observaciones independientes de estos laboratorios]. 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



39 

1 

I n OH .m 

1 

.OAc 

. :sz:. 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



BOLETÍN DEL INSTrrU'l'O .DE QuiMICA 

ron además por acetilación a las .6P-acetoxi-A~-3-cetonas . (XIII); 
por oxid~ción con ácido crómi~o a .las A 4 -3,6-4-ionas (XIV) y 
por isomerización básica a. las (Sa:)-3,6 dionas saturadas. 
. . . Es interesante que en todas las muestras anteriores, las 6-hi­
droxi.A 4·3-cetonas fueron obtenidas directamente de la oxida· 
eión con per-ácido, como lo habían sido las ll-hidroxi~8-7·eetonas 
por oxidación del acetato de enol de las A 8 

• 7 -cetonas estero.ida· 

R R 

X 

1 
R R 

OAc OH 

m . 
~es (2). Solamente en u~ caso (R==Cafll'l) . se aisló una pequeii•· 
cantidad de .un . produ:ctq secundario, que· ptieae ser el .3-'acetoxi•· 
Al' .Sl,~-óxido · (tipo XV) según el az:iálisis elemental. y la~ausencia 
de un ·máiímo en el ultravioleta. Esto tiene ·analo~a ·con la for· 

· maéión del 7-aceto~i-.A~-9a,ll4-óxido por o~idaci6n con. ácid~ 
.pe~f.tál.ico 4el acetato de enol de la A8-7-cetona en la sene del la· 
nosterol ( 6) . 
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6f3 -3-HIDROXI-.D. 4-3-CETONAS 41 

En la oxidación de los 7-acetoxi..D.7
•
9
<

11L.dienos con per-ácidos, 
el ataque ocurre por la parte posterior de la molécula con la con­
siguiente introducción del grupo 11-hidroxi de configuración a 

(ecuatorial)~ Por otra parte en la oxidación de los 3-acetoxi-.D-3
•
5

-

dienos (XI) que describimos aquí, el ataque aparentemente tiene 
lugar principalmente desde arriba, explicándose en esta forma la 
formación de las 6/1-{axial) *-hidToxi-.6.4-3-cetonas **. Esto resul­
ta· un hecho afortunado, ya que la isomerización de este último 
tipo de substancias con ácido clorhídrico en cloroformo conte­
niendo metanol, ha sid.a descrita · recientemente como un método 
para producir los isómeros 6a-hidroxi, que son termodinámica­
mente más estables (7). Esto permite, por lo tanto, la prepara­
ción de hormonas con el agrupamiento 6-hidroxi en a o én f3. 

PARTE EXPERIMENTAL * * * 
.D.4-22a·Espirosten-3-ona-6f3-ol (Ill) a partir de la .D.4-22a. 

espirosten-3-ona (I). Se destiló lentamente durante ·el curso de 
cuatro horas, una solución de lO g. de .6.•-22a-espirosten-3-ona 
( I) ( 3) en 200 ce. de benceno seco y 40 ce·. de acetato de isopro-

penilo conteniendo 1.2 g. de ácido p-toluensulfónico. Después de 

• Hemos adaptado la sugestión hecha por. BARTON, HAsSEL, PITZER y PRELOC 

[Nature, 172, 1096 (1953) ; Sciencc, 119. 49 (1954i)] de substituir ''polar'' por 
"axial". 

• • Aunque. solamente se aislan las 6j3-hidroxi-.C:.. 4.3-.cetonas en todos los ejem­
plos estudiados, no se excluye la formación de algo de las 6a-hidroxi-.c:,.4.Jcetonas (o 
3-acetoxi-.c:,.-'LSa,Óa·Óxidos). En realidad la presencia de estas sustancias puede ser 
la causa de que en algunos casos las 6fi-hidrOJci-.6. 4.3-,cetonas se obtuvieron sola­
mente después de una cuidadosa cromatografía y repetidas cristalizaciones: La for­
mación del compuesto axial ( 6,8) ..hidroxi puede ser explicada sobre la misma ha­
se como la producción inicial del epimero a.'tial en la bromación de las cetonas 
[Corey, Ezperientia, 9, 329 (1953) ]. El aislamiento del derivado lla-hidrÓxi ecua­
torial (ref. 2) puede deberse a dos causas: la influencia del mayor impedimento 
estérico que produce un ataque orientado hacia el .lado a, o puede deberse a 
la isomerización del derivado axial formado inicialmente. 

* ·• • L()s . pnntos de fusión no están corregidos. Los e1>pectros de absorción en 
el ultravioleta fueron medidos en solución de etanol al 95%, y los ~spectros en 
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42 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QuÍMICA 

dos ho~:as de iniciada la reacción, .se le agregaron otros 20 ~c. de 
acetato -de isopropenilo. -Al final de la reacción (se obtuviero_n 
120_ ce. de destilado), _se vertió la solución ya fría en agua helada 
y se extrajo .con éter. ,Después de lavar con solución de bicarbo­
nato de sodio y agua, _ se secó y evaporó, y el residuo se crista• 
lizó .de acetona-hexano. Se obtuvieron 6.9 ,g. del acetato de enol 
crudo _ (II), p.f. 172-175 o; "- máx. 236 m~-t (log. 8 4~20). · 

Este acetato de enol ( 6.5 g.) fué oxidado .durante 16 horas 
en la oscuridad con -1.05 equivale~ tes · de ácido monoperftálico en 
un litro de éter. La fracciQn ácida se eliminó lavando con solu­
ción de bicarbo.nato .de sodio, y -el extracto etéreo se .secó y eva­
poró, cristalizándose el residuo de acetona-hexano varias veces. 
En esta forma se obtuvieron 2.4 g . . (25% en total) de la 6P-hi­
droxi~4-3-cetona (III) con p.f. 215-218°. La muestra analítica 
tuvo p.f. 231-233°; [a]o-64°; _"- máx~ .?36 m~-t {log. ·8 4.14); v 
máx. 1670 cm-1 y banda de oxhidiilo libre. 

Anál. Calo~- pdra c~7H4o04: ·e, 75.66_; H, 9.41. · 

Encontrado: - e, 75.41·; H, 9.41. 

El acetato -(IV) fué preparado en la forma usual {con- an· 
hídrido -acético-piridina, _en baño de vapor, durante una hora) . y 
despué~ de cristalizar de acetona-hexano, tuvo un p. f. 209·211 o ; 

[a]o-48°; "- máx. 236.m~-t (log. e 4.13); v máx. 1736 y 1674 
cm-\ sin banda de oxhidrilo libre. _-

Encontrado: e, 74.11; H, 9~1s~ 

el infrarrojo en a9lución de cloroformo (a menos que se indique lo contrario)- con 
un e8pectrofotómetro Perkin Elmer modelo 12C de . un solo haz con prisma 
de cloruro · de sodio. L~· rotaciones fueron · determinadas a 20° _ en . solución de· clo­
roformo. Estamos agradecidos · a la Sra. · P ~ _ LópeZ por -estas me_didas y a la Sra. 
A. González, por. los -mieroariálisis. Agradecemos también . a ,la .señorita Rosa Yashin 
su valiosa _ayuda. técnica. 
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6,8-3-HIDROXI-Ll. ~-3-CETONAS 43 

A~-22a-Espirosten-3, 6-diona (V). Se oxidaron con 250 mg. de 
trióxido de cromo disueltos· en 1 ce. de agua a temperatura am­
biente durante 15 minutos, 500 mg. de la 6/3-hidroxi-Ll.~-3-ona 
( III} disueltos en 15 ce. de ácido acético. Se virtió en agua, se 
extra jo con éter y se cristalizó de acetona-pentano. · Se obtuvieron 
420 mg. de la A4-3, 6-diona V, p. f. -188-190°. Por recristaliza­
ción se obtuvo la muestra analítica, con p. f. 194-195.0

; [a]D 
-115 ~; 1-. máx. 250 m,u. .. (log. e 4.03), v máx. 1686 cm-\ sin 
grup~ oxhidrilo [repÓrtado: p. f. 197~ (4a); p. f. 192-195° 
( 4b)]. 

Anál. Cale. para e21H38Ü4: e, 76.02; H, 8.98. · 

Encontrado: .e, 75.68; H, ·8.65. 

Se estableció· la igualdad con una muestra auténtica obtenida 
por oxidación de la diosgenina (VII) ( 4b) con trióxido de cromo, 
por p.f. de la mezcla y comparación en el infrarrojo. 

22a-5a-Espirostan-3, 6-diona (V 1). · Una solución contenien­
do 500 ·mg. de la 6/3-hid,roxi-..6.4-3-cetona (III) y 3 g. de hidró­
xido de sodio e.n 50 ce. de metanol y 5 ce. de agua, se reflujó 
durante 75 m.inutos, se vertió en agua ·y el producto fué extraído 
con éter. La ·cristalización de cloroformo-metanol produjo 340 
mg. de -la- diana saturada, p. f. 232-233 °' sin absorción percep­
tible en el ultraviqleta, v máx. 1710 cm-\\ sin banda· de "O:x.hi· 
drilo libre [reportado:· p. f. 233-234 ° · ( 4a) ;· p. f. 235-237q 
(4b)]. 

Anál. Cale. para C21H4o04: e, 75.66; H, 9.41. 

Encontrado: e, 75.95; H, 9.60. 

La id en ti dad con .una muestra auténtica, obtenida por la re­
ducción con zinc de la Ll.4-3,6"~diona (V) (4b), fué establecida por 
el p. f. de la mezda y comparación en el infrarrojo. · 

22a-Espirostxm-3f3,5a, 6/3-triol (VIII, R-H) (cf. 8) .. Una 
solución de 20 g. de ciosgenina (VII) en 250 ce. de tetrahidro-
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BoLETÍN DEL .INSTITUTO DE QuíMICA 

-furano fué calentada durante 5 minutos en un bañó de vapor con 
180 ce. de ácido fórmico al 90.% w Después de enfdar a tempera­
. tura ambiente se trató en sucesivas adidones con 40 . ce. de pe­
. roxido de hidrógeno al 30ro, . conservándose la 'temperatura a 
·ca, 40° C. Después d~ dejarla a temperatura ambiente durante 
12 horas, ~e agregÓ agu·a y el precipitado sólido · fué recogido y 
lavado con agua. A continuación se reflujó durante 15 minutos' 
con 15 g. de hidróxido de potasio en 500 ce. de metano! con 
25 .ce. de agua .. Evaporado el disolvente hasta dejar un pequeño 
volumen, se agregó agua, se filtró y cristalizó de metanol, obte­
niéndose 17 . .1 g. · (79.%) del 3/3, 5a, 6/3-triol; p. f. 281-283 °; 
[~]o-. 7 4 ° ( dioxano) [reportado para el hemihid:rato ( 4a) ; p.f. 
283-284 °, [a.] D ~3 ° ( etariol) ] . 

Anál. Cale. para C21H440,: C, 72:2-8; H, 9.89 . 

. Encontrado: C, 72.38; H, . 9.75 . 

. El 3, 6-díacetaio (VIII, R. . Ac) fué preparado calentando 
d"urante una hora en el baño. de ~apor ·:4L5 g. del. 3/3, 5~, 6~-triol 
·(VIII," R = H) con 200 ce. de anhídrido acético y 200 ce. de 
piridina.· Después de agregar agua, ·. extrayendo con éter· y cris­
talizando de · éter-hexanó~ se obtuvieron 39.5 _ g. (807o) del dia­
oetató, p.f." 192-194°; [a]o--105°, v· máx. 1736 cm-a y banda 
de oxhidrilo libre [reportado (4a): p. f. 186-188°, [a]o -107° 
(etanol).]. 

Anál. Cale. para CatH480 7 : C, 69.89; H, 9.08. 

Encontrado: G, 70.21; H, 9.31. 

Diizceújtó de - ll4-22a-espirosten-3f3, 6{3-diol ·(IX, · R = Aé) 
-(cfó 9). ... · .,. ' ·· · · · , · .. · · · · _ 

Se .agre·garon· 14.:cc. · de Cloruró de tiortilo -'ll uri~- · solución he­
lada de-39 g. def diacetato . de triol (VIil; R . . Ac) én 150 ce. 
de piridina. anhidra. Después ·de 5 minutos a - 0°, el producto 
fué precipitado por adición de agua, lavado bien con agua, -.se-
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6¡8-3-HIDROXI-~ 4-3-CETONAS 

cado y cristalizado de acetona-metanol. En esta forma se obtu­
vieron 28.1 g. (75~.) ·de diacetato no saturado (IX, R = Ac), 
p. f. 133-136 °. Posteriores cristalizaciones produjeron la mues· 
tra analítica, p. f. 145-147°; [a]o -87°. 

Anál. Cale. para Cs1H46Üs: C, 72.34; H, 9.01._ 

Encontrado: e, 72.09; H, 9.11. 

~4-22a-Espirosten-3f3, 6/3-d~ol (IX, R = H). El diacetato no 
saturado-(IX, R = Ac) ( 25.5 g., p. f. 133-136 °), disuelto en un 
litro de metano!, fué saponificado reflujándolo durante 75 minu­
tos con 25.5 g._ de hidróxido de potasio en 50 ce. de · agua. La 
solución .fué concentrada hasta :cerca de 500 ce. bajo presión 
reducida, se agregó agua, se extrajo el producto con cloroformo 
y la capa orgánica fué secada y evaporada hasta cristalización 
incipiente .. El diol no saturado resultante (19._.2 g.; 90%) .tuvo 
un p. f. 272-275 o; cristalizaciones posteriores de cloroformo pro­
dujeron la muestra analítica; p. f. 286-288° [a] ~9°, v máx. 
( mull) banda de oxhidrilo libre solamente. 

Anál. Cale; para C21H42Ü4: C, 75.30; H, 9.83. 

Encontrado: . C, 75.71; . H, 9..99. 

A4-22a~Espirosten-3-oTTra-6f3-ol (/11) a partir de ~4-3/3, 6/3-diol 
(IX, R __.:_ H). Se agitó· durante 20 horas a temperatura ambiente 
una mezcla de 18.5 g. del A 4-3f3, 6.8-diol (IX, R-H) con 185 g. 
de dióxido de manganeso [preparado . en la forma descrita an­
teriormente (10)] en 2 litros de cloroformo. Se filtró el dióxido 
y se lavó bien con cloroformo caliente. Evaporando el filtrado y 
cristalizando de cloroformo-hexano, se obtuvieron 15.4 g. (84%) 

. de la 6f3-hidroxi.A.4-3-cetoria .·(III), p.: f. 215-217°. El rendimiento 
total a partir ·de la .diosgenina fué 367o. Cristalizaciones poste­
riores produjeron .11.8 g. del compuesto puro, p. f. 232-234°; 
[a]o-- 65°, X máx. -236 mJ-L (log. e 4~15); v máx. 1670 cm-.1 
y banda de oxhidrilo libre. . 
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46 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

Anál. Cale. para ~:nH4o04 : C, 75.66; H, 9.41. 

Encontrado: e, 75.77; H, 9.40. 

El compuesto fué idéntico (p.f. de mezcla, comparación en 
el infrarrojo) al derivado dél acetato de enol (II) ~ 

El aoetat.Ot (IV) tuvo un p. f. 211-212°; [a]o -46°, A máx. 
236 m~-t (log. E 4.14) y su identidad con el compuesto anterior­
mente descrito fué establecido en la forma usual. 

A4-Colesten-3-ona-6f3·ol (XII, R . C8H11 ) a partir de A4
-

colesten-3-ona (X, R = Csl/11). 
El A•-colesten-3-ona ( 4 g.) . f~é convertido al acetato de enol 

( 11) por el método del acetato de isopropenilo y ácido p·toluen­
sulfónico, .como se describió anteriormente para II. El total del 
acetato de eriol (XI, R = C8H¡7 ) ( 4.2 . g.; 'A máx .. 236 mP., log. 
E 4.22)" fué tratado durante 20 horas en la obscuridad con 1.3 
equivalentes de ácido monoperftálico en 300 ce. de éter. Eliminan­
do la fracción ácida y el éter, .quedó un .residuo (A máx. 236 mP., 

log. E 4.10) que fué cromatografiado en 160 g. de alúmina 
neutra. Las fracciones eluídas con hexano-benceno se cristalizaron 
de ~cetona-metanol, obteniéndose 0.13 g .. · ( 3%) de una sustancia 
p.f. 118-119°; [a]o+42°, sin absorción apreciable en el·úl­
travioleta, v máx. 174-6 cm----<1, sin banda de oxhidrilo libre, que 
puede ser el acetato · de se, 6~-óxido..A3-colcsten-3-ol (XV, 
R = C8H17 ). No se continuó la investigación de este compuesto. 

Anál. Cale. para C2oH46Ü3 : C, 78.68; H; 10.48. 

Encontrado: · C, 78.75; H, 10.35. 

La elución continuada del ·cromatograma ·con benceno ·y ben­
ceno-éter dió un producto cristalino, que después de varias crista­
lizaciones de acetona-hexano; pesaron 1.3 g. (31%) de A 4-coles­
ten-3-ona-6fi-ol (XII, R = G8H17), p. f. 187-190°. Una muéstra 
purificada tmio p.f. 192-194~, ·X máx. 236 ·mP. (log. e 4.13), ' · ¡~ 
máx. 167{) cm-:-1 y banda de oxhidrilo: libre. · · 
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6,8-3-HIDROXI-A4-3-CETONAS 47 

Anál. Cale. para C27H4402: C, 80.94; H, 11.07.· 

Encontrado: e, 81.2'1 ; H, 11.36. 

Por p. f. de la mezcla y comparación en el infrarrojo, se es­
tableció la identidad con una muestra auténtica (p. f. 194-195 o) 
preparada ( 1) pqr o:<idación con bióxido de manganeso del 
A 4-·colesten-3.8, 6,8-diol. 

El acetato (XIII·, R = C8H17 ), preparado de la manera usual, 
fué cristalizado de metanol y tuvo p. f. 101-103 o, v máx. 1736 
y 1672 cm-1

• Fué identificado con. una muestra auténtica (p. f. 
103-104°) (1) en la forma usual. 

El 6.B-hidroxi.Ll.4-3-cetona: (XII, R = C8H17 ) fué caracterizado 
más claramente por oxidación con trióxido de cromo al Ll. 4-coles­
ten-3,6-diona (12) (XIV, R=C8H11), p. f. 120-122°; [a]n 
-35 o, >.. máx. 250 mP. (log. e 4.03) y por re arreglo alcalino al 
colestan-3, 6-diona (p. f. 170-171 o, [a] o +9°), sin absorción 
apreciable en el ultravioleta. Estos productos de transformación 
fueron idénticos a las muestras auténticas. 

17-AcetaJo de 6/3-hidroxitestosterona (XII, R = OAc) a par­
tir de acetaJ;o de testosterona (X, R = O A e). 

El acetato de testosterona fué transformado al acetato de 
enol ( 11) por el !flétodo del acetato de isopropenilo-ácido p·to· 
luensulfónico. El di acetato resultante (XI, R = OAc) [l. O g.; 
p. f. 150-1530, >.. máx. 234 m/.t (log. e 4.22) ], fué oxidado du­
rante 72 horas en la obscuridad con 1.2 equivalentes de ácidó 
monoperftálico en lOO ce. de éter. Aislando en la forma anterior­
mente descrita y cristalizando el producto (>.. máx. 236 mP., log. e 

4.03), de éter-pentano s.e obtuvieron 245 mg. (26%) del 17-mo­
noacetato 6,8-hidroxitestosterona (XII, R=OAc); p.f. 211-212; 
[a]o+27°,."- máx. 236 mP. (log. e 4.14), v máx. i718 y 1674 
cm-1 y banda de ox.hidrilo libre. 

Anál. Cale. para C21H30Ü4 : C, 72.80; H, 8.73. 

Encontrado: . e, 72.78; H, 9.04 . 
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48 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE Quí~:IICA 

El 6, 17-diacetato (XIII, R = OAc) fué cristalizado de éter­
pentano y tuvo p. f. 1_37-138°; fué identificado con una muestra 
auténtica (l) (p. f. 134-135 o) por p. f. de la mezcla y compa­
ración en el infrarrojo. 

El tratamiento básico de (XII, R = OAc), como se ha des­
crito anteriormente ( 1) para el diol libre (XII, R = OH) co­
rrespondiente, produjo el androstan-3, 6-diona 17 .S-ol con p. f. 
234-236°, [a]o +7°. Fué identificado con una muestra autén­
tica ( 1) (p. f. 235-236 °, [a:] D +9°) en la forma usual. 

6.8-Hidroxiprogester'ona (XII, R = COCH3 ) a partir de pro­
gesterona {X, R = COCH3). La progesterona ( 4.0 g.) con ace­
tato de isopropenilo y ácido p-toluensulf ónico en benceno [como 
se ha descrito anteriormente para (II-)] produjo 2.8 g. del acetato 
de enol en 3 (XI, R = COCH3 ) *, p. f. 120-125° después de 
cristalizar de éter-pentano. Una muestra pura tuvo p. f. 134-
136 o, .\ máx. 234 mP. (log. e 4.21) (reportado ( 11) p. f. 138°]. 

Anál. Cale. para C23Ha2Üa: C, 77 .49; H, 9.05. 

Encontrado: e, 77.25; H, 9.23. 

El acetato de enol crudo ( 1.9 g.; p. f. 120-125 °) fué oxidado 
(72 horas) con 1.3 ~quivalentes de ácido monoperftálico en la 
forma descrita anteriormente. La cristalización del producto de 
acetona-hexano produjo 0.80 g. (28% rendimiento total) de la 
6.8-hidroxiprogesterona· XII, (R = COCH8 ) con p. f. 163-165 o, 
que después de cristalizaciones posteriores, se elevó a p. f. 175-
177 °, [a] o +107 °, .\ máx. 236 mP. {log. e 4.14·). Se estableció 
la igualdad con una mue;;tra auténtica ( 1) (p. f. 179-180 o, 

[a] o +lOS 0 ) por p. f. de la mezcla. 
Por oxidación con trióxido de cromo del compuesto, se obtuvo 

XIV, (R=COCH3 ) con p. f. 194-196°, [a]o+33°, .\ máx. 
250 mfL (log. e 4.02), identificado con una muestra auténtica ( 1) 
(p. f. 193-194°, [a:]o +30°) por comparación en el infrarrojo 
y p. f. de la mezcla. 

• Se sabe que en estas condiciones el grupo 20-ceto saturado no resulta atacado. 
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21-Acetato 6/3-hidroxide.soxicorticosterona (XII, R=COCH2• 

OAc) a partir de acetato de desoxicorticosterona (X, R=COCH2 -

0Ac). El acetato de desoxicorticosterona ( 4.0 g.) fué transfor­
mado al acetato de enol en 3 (XI, R=COCH20Ac) por el proce­
dimiento del acetato de isopropenilo-ácido P-toluensolfónico· 
benceno. El producto crudo total [ 4. l g.; A máx. 234 m~ (log. 
e 4.18] fué oxidado durante 72 horas con 1.3 equivalente de 
ácido monoperftálico en 400 ce. de éter. La purificación croma­
tográfica del producto en 160 g. de alúmina neutra y la cristali­
zación, de acetona-éter, de las fracciones eluídas con benceno y 
benceno éter produjeron 0.57 g. del 21-acetato 6-hidroxidesoxi­
corticosterona, p.f. 196-198°, [a]o+108°, A máx. 236m~ (log. 
e 4.12) v máx. 1740, 1718 y 1670 cm~1 y banda de oxhidrilo 
libre; fué identificado con una muestra auténtica (1) (p.f. 198-
1990, [a] o+ 105 °) en la forma usual. 

Encontrado: e, 70.81; H, 8.36 

El 6,2J·diacetato (XIII, R=COCH20Ac) cristalizó de éter­
pentano, p.f. 130-132°, [a] o+ 104 o, A máx. 236 miL (log. e 

4.13) y fué identificado con una muestra auténtica ( 1) (p.f. 
130-131 o, [a] o+ 102°) por p.f.' de la mezcla y comparación en 
el infrarrojo. · 

Los autores están agradecidos al Prof. Gilberto Stork de la 
Universidad de Columbia por s.us valiosos consejos. 

RESUMEN 

Se obtuvo el derivado 6,8-hidroxi (III) a partir del S'-22a­
espirosten-3-ona (I) por conversión de este último al acetato enol 
correspondiente (II), seguida de una oxidación con ácido mo­
noperftálico. La estructura de los derivados 6-/3-hidroxi fué con­
firmada por una síntesis independiente a partir de diosgenina 
(VII). De manera similar fueron preparados a partir de sus 
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50 BOLETÍN DEL INSTITUTO DE QuÍMICA 

correspondientes D-
4-3-ceto.nas (X): la 6-P-hidroxi-~4-colesten-3-

ona (XII, R=C8H17 ); 17-acetato de 6/3-hidroxitestosterona (XII, 
R=OAc); 6/3-hidroxi progesterona (XII, R=COCH3 ) y 21-ace· 
tato de 6/3-hidroxi desoxicorticosterona (XII, R=COCH2-0Ac). 
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