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La A%colesten-38,26-diol-16,22-diona (criptogenina) *** se
encuentra con bastante abundancia en varias especies de Dios-
coreae. Hasta este momento el unico método posible para la uti-
lizacién de esta sapogegina en la fabricacién de hormonas esteroi-
dales consistia en su conversién a la A%'%2°(2)_fyrostatrien-38,26-
diol (¥-criptogenina) seguida de hidrogenacién, para obtener la
A%4¢2)_furostadien-38,26-diol  (¥-diosgenina), que previamente
ha sido degradada por Marker (3) a la A®'®.pregnadien-38-0l-20-
- ona.

Nos pareci6é interesante preparar derivados de sapogeninas
con una doble ligadura en 17,20, puesto que estos productos pue-
den conducir por medio de una oxidacién degradante a los 17-
ceto esteroides. Como se demostr en un trabajo anterior (4), la
A%.colesten-38,26-diol-16,22-diona (criptogenina) es un material
inicial especialmente adecuado para este objeto, ya que puede
ser transformado en la 4>7#9.22.isospirostadien-38-01 (17-dehi-
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drodiosgenina) por medio de intermediarios tales como II, II1
¥ IV (con una doble ligadura en la posicién 5,6). Con objeto de
poder estudiar satisfactoriamente los métodos para la degrada.
cién de la cadena lateral de estas sapogeninas no saturadas-A""eo)
consideramos dtil preparar compuestos modelo que no contuvie.
ran doble ligadura adicional en el niicleo, como fué el caso de
los A%*".dienos anteriormente descritos (4). En este trabajo nos
ocupamos de la sintesis de estos derivados nucleares saturados
%tla )la colestan-38,26-diol-16,22-diona. (5,6-dihidrocriptogenina)
a).

Marker y sus colaboradores (5) han sintetizado el diacetato
de colestan-38-26-diol-16,22-diona (Ib) por hidrogenacién cata.
litica del “diacetato de criptogenina” con un catalizador de 6xido
de platino. Para preparar grandes cantidades resulté ventajoso
hacer la hidrogenacién con carbén paladizado en solucién de
acetato de etilo para evitar cualquier reduccién del sistema di-
cetonico. El diacetato Ib fué convertido en el diacetato de A**20(2)
-alofurostadien-38,26-diol (diacetato de 5,6-dihidro-¥-criptogeni-
na) (IIb) por el método del anhidrido acético y acido p-toluen-
sulfénico descrito recientemente (4); Marker, et. al. (5) han
sintetizado este diacetato IIb calentindolo en un horno de Carius
con anhidrido acético, pero solamente reportaron un p.f. y ana-
lisis. Con objeto de hacer una caracterizacién méas completa, se
preparé el furostadieno libre Ila y se determinaron las rotacio-
nes de los varios intermediarios, no reportadas anteriormente.
En este caso se observé también el desplazamiento dextrorrotato-
rio, tipico (1,4) de la conversién a un derivado del furosteno,
que confirmé afin més firmemente la estructura II. La oxidacién
con triéxido de cromo del diacetato de furostadieno IIb produjo
un aceite (absorcién en el ultravioleta a 246 m#) cuya cons-
titucién result6 ser la del diacetato de A'"**.colesten-38,26-diol-
16,22-diona (III), puesto que, lo mismo que en el caso del ané-
logo no saturado-A°® (4), la reaccién con hidrato de hidrazina en
solucién de etanol produjo el derivado de piridazina de la colestan
-38,26-diol-16,22-diona (V). Se suponia (4) que la formacién



CH, °|“a CH, T“s _on,
CHyCH, CH € < CHa CHz G & Ha Oy O
\ew,onc o Mo Newyonc Lo e, OH\°”1°'
45 4
~¢” “CH, OH
. | ————
: o W e o :
H H A
o wr )3

CH,
CH, CH, CH
CH,0R
—
I g,R=H = r
5, RzAc
CHy, 0 CH
|~ /7
CH——C—CH, CH,CH i ,
0
29 CH,0R
Sm— A
/k/: RO
RO : H
A
X ¢, R:*H
t H ¥ b, R:Ac
ac



5,6-DIHIDROCRIPTOGENINA 71

del derivado III a partir del derivado del furano II deberia
efectuarse por medio de un éxido -16,17 intermediario, - Ahora
existe alglin apoyo para esa hipétesis en la observacién de que
la A17%9.16,22-diona III puede ser obtenida con buen rendimien-
to cuando II es tratado con 4cido perftilico. La saponificacién
del acetato III de consistencia aceitosa, produjo el 22,26-6xido-
A% _colesten-38,22-diol-16-ona (IV) cristalino (méximo en el
ultravioleta a 237 me), el cual, al ser reflujado con hidrato de
hidrazina en etilenglicol, fué transformado en la piridazina idén-
tica a V. Finalmente, la reduccién con hidruro doble de litio y alu-
minio de IV, condujo al A'%*”.22.jsoaloespirosten-38-o0l (VIa)
(sin absorcién selectiva en el ultravioleta), que formé un mo-
noacetato VIb. La asignacién de estructuras a III, IV y VI parece
segura teniendo como base la analogia con los derivados no satu-
rados en A® descritos anteriormente y los resultados analiticos
y espectroscépicos.

Como otro camino no estudiado anteriormente hacia los de-
rivados no saturados A de la sapogenina, se examiné la con-
densacién de Diels-Alder del diacetato A'*****.alofurostadien-
38,26-diol (IIb) y del correspondiente A™'***®%).trieno (diacetato
de ¥-criptogenina) con anhidrido maleico. En ambos casos se ob-
tuvo, con excelente rendimiento, un aducto del tipo VIII, que
pudo ser reducido con hidruro doble de litio y aluminio al tetraol
IX. Por lo tanto, el hecho de que haya tenido éxito la condensa-
cién Diels-Alder II, nos da una prueba adicional de la presencia
de un anillo furanico en el derivado-¥ de la “criptogenina”. Du-
rante los experimentos anteriores se examiné también, incidental-
mente, la hidrogenacién catalitica del diacetato de A'**°®?.3]o.
furostadien-38,26-diol (IIIb) que se efectué de la manera espe-
rada (2) para producir el diacetato de A%*°*®.alofurosten-38,
26-diol (diacétato de ¥-tigogenina) (VIII) cristalino no descrito
anteriormente (cf.6).
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PARTE EXPERIMENTAL *

Diacetato de colestan-38,26-diol-16,22-diona (Ib).

Se hidrogené durante dieciséis horas una solucién de 250 g.
de diacetato de A’-.colesten-38,26-diol-16,22-diona (diacetato de
criptogenina) en 3.6 1. de acetato de etilo, usando como cata-
lizador 25 g. de carbén paladizado al 10% a 40° y una presién
de 50 libras por pulgada cuadrada. Una muestra de la hidro-
genacién dié reaccién negativa al ser tratada con tetranitrome-
tano. La filtracién del catalizador, la evaporacién del filirade
hasta sequedad y una recristalizacién de cloroformo-metanol,
produjeron 90-95% del dihidro acetato 16, con p. f. 121-123°,
[«]*p —133°; lit, (5) p.f. 121-123°. La genina-Ia libre mos-
tré p.f. 171-172°, [«]*p—139°; lit. (5) p.f. 169-171°. El di-
benzoato Ic, p.f. 171-173°, [«]*°p—103° parece no haber sido
descrito anteriormente,

Andl. Calc. para C41H52001 C, 76.84'; H, 8,18:
Encontrado: C, 76.96; H, 8.21

A120022)_glofurostadien-38,26-diol (II).

La isomerizacién de Ib reflujando con anhidrido acético con
una pequeiia cantidad de 4cido p-toluensulfénico, se efectud exac-
tamente como ya ha sido descrito para el andlogo A%-no satura-
do. (4) El diacetato I resultante exhibié p.f. 97-98°, [«]*p
+10°,Amax(EtOH) X 226 mg, log. € 4.05: lit. (5), p.f. 96-98.
El diol Ila, no descrito anteriormente, mostré p.f. 189-191°,
[2]*°pi+31°,Amax(EtOH) 227 me, log. ¢ 4.03.

Andl. Calc. para C;H.,0;: C,78.21; H, 10.21
Encontrado: C,78.41; H,10.35

* Los puntos de fusién no estan corregidos. Las rotaciones fueron determi-
nadas en cloroformo y los espectros de absorcién en el ultravioleta en solucién de
etanol al 95%. Estamos agradecidos a la sefiorita Francisca Revaque por estas me-
didas y a la sefiorita Amparo Barba por los microandlisis. ’
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22,26-Oxido-A""*.colesten-38,22-diol-16-ona (IV) a partir
del diacetato de A'****).glofurostadien-38,26-diol (I1b).

(a). Por oxidacién con dcido perftélico.

Una solucién etérea de 2.0 g. de diacetato IIb, dejada a tem-
peratura ambiente con un exceso de dcido monoperftalico, consu-
mi6 aproximadamente una molécula de pericido en 96 horas. La
solucién de éter fué lavada con una solucién diluida de carbona-
to de sodio, agua, secada y evaporada, dejando un aceite inco-
loro (III) que mostré un méximo de absorcién en el ultravioleta
a 246 me, log. € 4.11, y no pudo ser cristalizada aun después de
una extensa cromatografia. Por lo tanto, fué saponificada direc-
tamente reflujandola durante una hora con una solucién de hi-
dréxido de potasio-etanol al 2%, y extrayendo el producto con
éter. Evaporacién hasta sequedad y una recristalizaciéon de hexa-

no-acetona, produjeron 1,2 g. de cristales incoloros con p.f. 205-
206°, [¢]*°p—105°,Amax (EtOH) 237 me. log. € 4.19.

Andl. Cale. para Cy,H,:0,: C, 75.30; H,9.83
Encontrado: C, 75.37; H,9.76

(b). Por oxidacién con triéxido de cromo.

Aunque el rendimiento es mas pobre, el siguiente método es
preferible para trabajos en grande escala. Se trat6 una solucién
de 40 g. del diacetato IIb en 320 cc. de 4cido acético glacial con
una solucién de 5.4.g. de triéxido de cromo en 150 cc. de 4cido
acético al 90%. El tratamiento se hizo mezclando gota a gota du-
rante 30 minutos a 15° y la mezcla se dej6é dos horas méis a tem-
peratura ambiente. Después de verter en agua, extraer con éter,
lavar con solucién de carbonato y agua, secar y evaporar, el
residuo fué saponificado en la manera descrita anteriormente
(a) y produjo 17 g. de la oxidodiolona IV con p. f. 204-206°,
[«])*D —107°.

Derivado de piridazina de colesten-38,26-diol-16,22-diona
(V). (a) A partir de la colestan 38,26-diol-16,22-diona (1I).

Se reflujé durante dos horas una solucién de 2.0 g. del dia-
cetato Ib en 10 cc. de etanol con 5 cc. de hidrato de hidrazina
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al 85% vy en seguida fué enfriada. Por filtracién se obtuvieron

7 g. del derivado de dihidropiridazina * con p.f. 150-165°
[¢]*p —2106°, Amax (EtOH) 234 me, log. = 3.79, el cual, sin
purificar, fué reflujado durante dos horas con 25 cc. de nitro-
benceno y después enfriado, con lo cual se separé un sélido
color café. Pasandolo a través de una columna de alimina y re-
cristalizindolo de acetato de etilo-hexano, se obtuvieron 1.05
de cristales incoloros de la piridazina V con p.f. 209 211°
[«]*p +18°, Amax (EtOH) 258, 296 mw, log. = 3.32, 2.60. El
mismo desplazamiento dextrorretatorio y espectro de absorcion en
el ultravioleta habian sido observados (4) para el correspondien-
te analogo no saturado en A%

Andl. Calc. para CyH,,0.N,: C,76.01; H, 9.92; N, 6.57
Encontrado: C, 76.17; H, 10.10; N, 6.70

(b) A partir del diacetato de A'"**-colesten-38,26-diol-16-22-
diona (111).

Reflujando durante dos horas una solucién etanélica de 1 g.
del diacetato III de consistencia aceitosa (de la oxidacién con
acido perftilico de IIb) con 5 cc. de hidrato de hidrazina al
85%, diluyendo con agua y recristalizando de acetato de etilo-
hexano, se obtuvieron 0.75 g. del derivado V de piridazina idén-
tico (p.f. de mezcla, rotacién espectro y anélisis) con el espéci-
men preparado por el método (a).

(c) A4 partir de la 22,26-6xido-2""*"-colesten-3B,22-diol-16-
ona (IV).

Reflujando durante 45 minutos 1.0 g. de la diolona cristalina
IV con 20 cc. de etilen glicol y 0.6 cc. de hidrato de hidrazina,
se obtuvieron 0.85 g. de la piridazina V pura, idéntica a las
preparadas por los métodos (a) y (b).

A'7(%0)_92.Isoaloespirosten-3B-ol-(Via).

Se reflujaron durante 30 minutos 10 g. del producto de la
saponificacién IV con 5 g. de hidruro de litio y aluminio en solu-

* Las rotaciones y los espectros son analogos a los encontrados para la dihidropi-
ridazina en la serie de la “criptogenina” (ref. 4, nota 12).
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cién de tetrahidrofurano. Descomponiendo el exceso de reactivo
con acetona, agregando acido sulfdrico diluido, filtrando el pre-
cipitado y recristalizando de metanol-cloroformo, se obtuvieron
6.5-7.0 g. de cristales incoloros con p.f. 226-228°, [«]*p —12°,
sin absorcién selectiva en el ultravioleta. Oxhidrilo libre, pero
sin banda de carbonilo en el infrarrojo.

Andl. Cale. para CH,;0;5: C, 78.21; H, 10.21
Encontrado: C,7791; H, 10.24

Acetilando de la manera usual, recristalizando de clorofor-
mo-metanol y sublimando a 190-210° a 0.001 mm., se obtuvieron
cristales incoloros del acetato VIb con p.f. 223-225°, [«]*p—8°,
acetato, sin banda de oxhidrilo libre en el infrarrojo.

Andl. Cale. para CyH,0,: C,76.27; H,9.17
Encontrado: C,76.17; H,9.59

Diacetato de 4*C**.Alofurosten-38,26-diol (diacetato de V-
tigogenina) (VII).

Se agité a temperatura ambiente y presién atmosférica una
solucién de 10 g. de diacetato de A’°****-alofurostadien-38,26-
diol (1Ib) en 75 cc. de aceato de etilo con 0.8 g. de sulfato
de bario paladizado al 5% como catalizador (American Plati-
num Works, Newark, N. J.) en una atmésfera de hidrégeno
hasta que terminé el consumo correspondiente a una molécu-
la (cerca de dos horas). Filtrando el catalizador, evaporando
hasta sequedad y cristalizando de metanol a —10°, se obtuvie-
ron 9.4 g. de cristales incoloros con p. f. 65-68°. La muestra
anlitica mostré p. f. 70-72°, [«]*p+7°. Una saponificacién
alcalina produjo el conocido (6) A*°*®.alofurosten-38,26-diol.

Angl. Cale. para C3H,ys05: C,74.36; H ,9.66
Encontrado: C,75.57; H,9.38

Aducto de anhidrido maleico de diacetato de A'*'**) qglofy.
rostadien-38,26-diol (VIII).

Se reflujé durante dos horas una solucién de 4.0 g. del dia-



76 BoLETIN DEL INSTITUTO DE QuiMica

cetato IIb en 40 cc. de benceno con 1.0 g. de anhidrido maleico,
Se evaporé a sequedad.

Recristalizando dos veces de metanol-cloroformo el residuo
s6lido, se obtuvieron 3.55 g. del aducto VIII con p.f. 167-168°,
[«]*D —5°, sin absorcién selectiva en el ultravioleta, Amax (CS,)
1860, 1786 cm.-* (anhidrido ciclico) y 1736 cm.-* (acetato) en
el infrarrojo.

Angl. Cale. para CgsH,e05: C, 70.44; H, 8.11
Encontrado: C, 70.65; H, 7.96

La reduccién con hidruro de litio y aluminio de 1.7 g. del
aducto VIII en solucién de tetrahidrofurano (2 horas a reflujo)
produjo 1.3 g. del tetraol IX con p.f. 261-263°, [«]*D +76°.

Ana'l. Calc. para C31H5005: C, 74‘.06; H, 10.03
Encontrado: C, 74.53; H, 9.82

Aducto de anhidrido maleico de diacetato de A™'**°**).furos-
tatrien-38,26-diol (diacetano de Y-criptogenina).

La condensacién de Diels-Alder de 4.0 g. de diacetato de
ABISEOED_furostatrien-38,26-diol (4) efectuada con el método
descrito anteriormente, produjo 3.3 g. del aducto con p.f. 172-
174°, [«]*°p —56°, sin absorcién selectiva en el ultravioleta.

Andl. Cale. para CzH,04: C, 70.68; H, 7.81
Encontrado: C, 70.26; H, 7.76

Reconocimiento: Los autores estin agradecidos al doctor Gilberto
Stork de la Universidad de Harvard por su ayuda en la parte tedrica de
este trabajo.

SUMARIO

La colestan-38,26-diol-16,22-diona (5,6-dihidrocriptogenina)
(I) se ha transformado pasando por ‘el diacetato de A'®*¢2.
alofurostadien-38,26-diol (IIb) y del diacetato de A***¥-colesten-
38,26-diol-16,22-diona (III) en la 22,26-6xido-A*"*"-colesten-38,
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22-diol-16-ona (IV). La reduccién con hidruro doble de litio y
aluminio de este tltimo, di6 el A'"®*%.22-isoaloespirosten-38-ol
(VI). La estructura de III y IV se comprobd, ademas, por la con-
versién en el derivado de piridazina V de la colestan-38,26-diol-
16,22-diona. El diacetato de A™****®2._fyrostatrien-38,26-diol
(diacetato de Y-criptogenina), asi como su anédlogo 5,6-dihidro
IIb, facilmente forman aductos (VIII) con anhidrido maleico,
dando en esa forma una prueba adicional de la presencia de un
anillo furanico en esos compuestos. La hidrogenacién selectiva
del diacetato de A'***#.alofurostadien-38,26-diol (IIb) dié un
rendimiento excelente de diacetato de A*°*®.alofurosten-38,26-
diol (diacetato de ¥-tigogenina) (VII).
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