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En un articulo de Kaufmann y Rosenkranz (1) se demostré
que la 4%-colesten-38,26-diol-16,22-diona (criptogenina) (I) se
encuentra en varias especies de [ioscoreas mexicanas y que se
obtiene en cantidades apreciables como subproducto en la extrac-
ci6n comercial de estas plantas. La conversién de I a la A%20¢2).
furoestadien-38,26-diol (¥-diosgenina) (III) por métodos reduc-
tivos, da una posibilidad para utilizar la A%-colesten-38,26-diol-
16,22-diona (I) para la produccién de hormonas esteroidales.
Puesto que esta sapogenina se transforma (2) facilmente en
A%18.2002)_fyroestatrien-35,26-diol (y-criptogenina) (II), era inte-
resante estudiar la conducta de esta sustancia con respecto a
los agentes oxidantes y compararla con la de su derivado 16,17-
dihidro III (¢-diosgenina)., Como ha sido descubierto por Mar-
ker (3), esta dltima sustancia (III) sufre, al tratarla con triéxido
de cromo, una ruptura oxidativa de la ligadura 20-22 y des-

pués de una hidrélisis, conduce a la A%**-pregnadien-38-01-20-

* Traducido del J. Am. Chem. Soc., 73, 3820 (1951), con permiso de los edi-
tores. Presentado en el Congreso Cientifico Mexicano llevado a cabo en la ciu-
dad de México en septiembre de 1951

1 Para la nomenclatura de las sapogeninas esteroidales ver G. Rosenkranz y
C. Djerassi, Nature, 166, 104 (1950).
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ona, material inicial conveniente para la preparacién de la pro.
gesterona, hormona del cuerpo amarillo,

La oxidacién (un equivalente de oxigeno) del diacetato de
A8A620022)_furostatrien-38,26-diol (IIb) ([«]**p—44°, maximo en
el ultravioleta a 226 mr) con triéxido de cromo en acido acético
a temperatura ambiente produjo, con un rendimiento de casi
70%, una sustancia con p.f 110-111°, [2]*’p —172°, méximo
en el ultravioleta a 246 me (log. ¢ 4.13), cuyo anélisis estuvo
de acuerdo con la férmula empirica CyHuuOq. La vigorosa ro-
tacién negativa del producto de la oxidacién fué similar al del dia-
cetato de A%-colesten-38,26-diol-16,22-diona (Ib) ([2]*»—167°)
y el espectro de absorcién en el ultravioleta indicé la presencia
de un sistema carbenilo «, 8-no saturado. Cuando el producto de
la oxidacién fué reflujado con hidrato de hidrazina en solu-
cién de etanol, se obtuvo un rendimiento excelente del derivado
de piridazina Va de la A®colesten-38,26-diol-16,22-diona (1), que
habia sido sintetizada previamente (4) por condensacién de A%
colesten-3,26-diol-16,22-diona con hidrato de hidrazina -y dehi-
drogenacién de la dihidropiridazina VI resultante. El hecho de
que la piridazina V se formara directamente del producto de la
oxidacién sin la formacién intermedia del compuesto dihidro
VI, establece claramente su constitucién como la del diacetato
de A%17¢9_golestadien-38,26-diol-16,22-diona (diacetato de 17,20-
dehidro-criptogenina) (IV). La estructura se confirmé por reduc-
cién con polvo de zinc al diacetato de A’-colesten-38,26-diol-16,
22-diona (Ib). Los notables cambios en la rotacién dptica de los
compuestos I-VI* se dan en el esquema de reacciones adjunto
para ilustrar la utilidad de las rotaciones en esta serie. Es
interesante notar que el espectro de absorcién en el ultravio-

* La rotacién de [a]200 —103° del A%29(#2)-furostadien-383, 26-diol (III), que
se habfa dado en una publicacién anterior (referencia) estd- equivocads.
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leta (ver parte experimental) de la piridazina (V) y de los
derivados de la dihidropiridazina (VI) difieren notablemente.

La formacién de la dicetona no saturada IV por la oxidacion
del derivado del furanc IIb puede ser explicada como sigue. Ya
se ha demostrado por su conducta ante la hidrogenacién catali-
tica (1), que la doble ligadura 16-17 del furostatrieno I es la
més reactiva y era de esperarse que el ataque oxidante con una
cantidad limitada de reactivo ocurriera en esa posicién. Un in-
termediario dihidroxi (A) que probablemente se produjo inicial-
mente de un 6xido, constituye un sistema acetélico que debe de ser
bastante inestable hacia la hidrélisis y la resultante hidroxidice-
tona (B), indudablemente se deshidrata ficilmente para dar la
dicetona no saturada IV,

(¢} ¢}
) OH
0 S OH
— On ———ts- —_—
I A B B1A

La saponificacién del acetato IV produjo un alcohol con la
esperada composicion CorHy 004, pero con especiro de absorcion
en el ultravioleta notablemente mas bajo a 236 mnr (log. = 4.17).
La reacetilacion produjo un diacetato, diferente del IV, que tam-
bién mostré un méximo en el ultravioleta a 236 me. Estas observa-
ciones estin de acuerdo con la formulacién VII (22,26-6xido-A*
1729 ¢olestadien-38,22-diol-16-ona) para el producto de la sapo-
nificacién. El cambio en la absorcién del espectro en el ultra-
violeta es estrictamente analogo al que se observé con A*-colesten-
3-ona (méximo en el ultravioleta a 242 mr) y con A.colesten-3,
6-diona (maximo (5) a 252 me). El tratamiento del hemiacetal
VIIa con hidrazina en solucién de etilen glicol produjo el deri-
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vado V de la piridazina idéntico con el que se obtuvo antes, tanto
del T como del IV. Cuando la reaccién con hidrazina fué llevada
a cabo en solucién de etanol, se aislé una sustancia que parecia
ser una dihidropiridazina (XI) isémera, pero cuando este mate-
rial fué reflujado con etilen glicol, se convirtié facilmente en
la piridazina V.

Las estructuras anteriores estin apoyadas ademds por ex.
perimentos de reduccién con hidruro de litio y aluminio. El
diacetato de A"-colesten-38,26-diol-16,22-diona (Ib) y el deri.
vado 17,20-dehidro IV dieron los correspondientes tetraoles
VIIIa y IXa, que se caracterizaron por formacién de tetra-
acetatos, Por otra parte, un tratamiento similar del 22,26-6xido-
AP0 _eolestadien-38,22-diol-16-ona (VII), produjo un alcohol
al cual se asigné provisionalmente la estructura de A%7*.22.
isoespirostadien-3B8-ol (Xa), puesto que formd solamente un mo-
moacetato, que no mostré banda de oxhidrilo en el infrarrojo. *
El 22,26-6xido-8%'"?%colestadien-38,16,22-triol, producto inicial
esperado de la reduccién con hidruro de litio y aluminio del com-
puesto VIla, aparentemente se deshidrata muy fécilmente, como
era de esperarse por analogia con la conducta (1) de su 17,20-
dihidro derivado (“16-dihidrocriptogenina”). La sustancia (Xa)
no mostré bandas de grupos carbonilos en €l infrarrojo ni exhi-
bié absorcién selectiva en el ultravioleta.

" PARTE EXPERIMENTAL }

ASAO2CN fyrostatrien-36-diol (Y-criptogenina) (Ila). Esta sus-
tancia con p.f. 189-192° fué obtenida con un rendimiento de 24%

* Debemos .este informacidén 8l doctor K. Dobriner y & la sefiora P. Humphries -
del Sloan-Kettering Institute for Cancer Research,

t Los puntos de fusién marcados “Kofler” estdn corregidos y fueron determi-
nados en el bloque de Kofler. A menos que se indique otra cosa, las rotaciones
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por Marker, et al. (2a), calentando a 200 acetato de A*-colesten-
38,26-diol-16,22-diona (Ib) con anhidrido acético. Es preferible
el siguiente procedimiento (2b): Una solucién de 256 g. del dia-
cetato Ib y 2.6 g. de 4cido p-toluensulfénico en 770 cc. de anhidri-
do acéiico fué reflujada durante una hora, vertida en agua, extra-
ida con benceno, lavada libre de 4cido con solucién de carbonato y
evaporada a sequedad. El residuo fué disuelto en 2 litros de meta-
nol y reflujado durante hora y media con una solucién de 100 g.
de hidréxido de potasio en 100 cc. de agua. Después de enfriar, los
cristales fueron recogidos y recristalizados una vez de benceno-
metanol; rendimiento, 151 g. (62%), p.f. 189-191°,[«]*p —39°,
maximo en el ultravioleta a 226 mp (log. £ 4.12). El diacetato
IIb fué obtenido con rendimiento casi cuantitativo al hervir du-
rante una hora Ila con anhidrido acético. Dos recristalizaciones
de metanol produjeron la muestra analitica con p. f 94-95° (Ko-
fler), [«]*p —44°, méximo en el ultravioleta a 226 mp (log.
24.16). El punto de fusién estd de acuerdo con el anotado para
el diacetato Ib preparado por el método convencional de anhi-
drido acético (1). En cambio no estd de acuerdo con el reportado
por Marker (2b).

3,26-diccetato de 4&°'7?.colestadien-38,26-diol-16,22-diona
(1V). A una solucién vigorosamente agitada de 100 g. de diace-
tato de A™%*°?) fyrostatrien-38,26-diol (IIb) en 800 cc. de &ci-
do acético glacial, se agregé en un periodo de media hora 13.5
g. de trioxido de cromo disuelto en 15 cc. de agua y 400 cc. de
dcido acético. La temperatura se mantuvo a 12-15° durante la
adicién y la mezcla se dejé dos horas adicionales a temperatura

fueron determinadas en cloroformo y los espectros de ahsorcién en el ultravioleta
cn solucién de etanocl a 95%. Estamos agradecidos a la sefiorita Francisca Revaque
por estas medidas, a las sefioritas Amparo Barba y Raquel Cervera por los micro-
andlisis y al sefior Luis Miramontes por la preparacién de ciertas muestras para
comparaciones.
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ambiente. E] producto fué aislado por dilucién con agua, extrac.
cién con éter, lavado hasta neutralidad con agua y solucién de
bicarbonato de sodio y evaporado hasta sequedad. Una cristali-
zacién de metanol dié 60-70 g. (58-68%) de un sélido ince-
loro con p.f. 108-110°. La muestra analitica cristaliz6 de hexano-
benceno: p.f. 110-111° (Kofler), [«]*» —171.7° (clorcformo),
[¢]*°p —166.6° (dioxano)’ maximo en el ultravioleta a 246 mu
log. ¢ 4.13).

Angl. Cele, para C5H,,06: C, 72.62; H, 8.65
Encontrado: C, 72.70; 72.47; H, 8.66; 8.52

Cuando se reflujaron 10 g. del diacetato IV con 250 cc. de
4cido acético y 40 g. de polvo de zinc durante 7 horas, se aislé,
con un rendimiento de 40%, el diacetato de A°-colesten-38,26-

diol-16,22-diona (Ib).

22-26-6xido-0°"" 3 -¢colestadien-38,22-diol-16-ona (V1la). La
saponificacién del anterior diacetato IV (30 g.) fué llevada a
cabo reflujando durante una hora con 15 g. hidréxido de po-
tasio y 1.5 litros de metanol y diluyendo después con agua. Fil-
trando se obtuvieron 22.7 g. de cristales con p.f. 220-223°; una
recristalizacién de metanol-acetato de etilo di6 la muestra anali-
tica con p.f. 225-226° (Kofler), [«]*p —173°, méximo en el
ultravioleta a 236 mu (log. € 4.17). Se obtuvo el mismo producto
cuando la saponificacién se llevé a cabo con solucién de bicar-
bonato.

Andl. Cale. para CyH,00,: C, 75.66; H, 9.41
Encontrado: C, 75.48; H,9.48

El diacetato VIIb fué obtenido por acetilacién de Vila con
piridina y anhidrido acético a temperatura ambiente (un dia).
Cristalizado de hexano-éter, ¢l producto mostré p.f. 122-123°
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(Kofler), y cuando fué recristalizado de metanol se observé un
p.f. de 85-87° (Kofler). Ambas formas exhibieron [«]*p —160°

y un maximo en el ultravioleta a 236 m# (log. £ 4.19).

Anlil. Calc. para Ca]_H.ﬂOG: C, 72.62, H, 8.65
Encontrado: C,72.44; H, 8.53

El bis-p-nitrobenzoato Vlic, fué obtenido de manera aniloga
con cloruro de p-nitrobenzoilo en solucién de piridina y recris-
talizado en etanol-benceno; p.f. 185-187° (Kofler)
[«]2p—104°.

Andl. Calc. para C;;H,;O,N:: C, 67.75; H, 6.38

Encontrado: C,67.87; H, 6.37

El bis-3,5-dinitrobenzoato VIId, cristalizé de acetato de etilo-
metanol; mostré p.f. 164-166°, [«]*D —94°,

Angl. Calc. para C,0H O, N,: C,59.69; H, 5.51
Encontrado: G, 59.63; H,5.24

Derivado de piridazina de A’-colesten-3B,26-diol-16,22-diona
(V).

(a) Del diacetato de A™'"*"-colestadien-38,26-diol-16,22-dio-
na (IV). Se reflujé durante cuatro horas una solucién de 10 g.
del diacetato IV en 100 cc. de etanol y 25 cc. de hidrato de hi-
drazina al 85% 1y se diluyé con agua. El precipitado, obtenide
con rendimiento casi cuantitativo, fué recristalizado dos veces
de acetato de etilo, dando 6.7 g. de cristales incoloros con p.f.
221-223° (Kofler), [«]*p —50°, maximos en el ultravioleta *
a 258 m# (log. £ 3.33) y 296 me (log. = 2.65).

Una muestra de comparacién de la piridazina Va preparada

* El espectro de la 3 metil piridazina en etanol, muestrs dos bandas a 251
my, (log. £3.11) y 310 my (log. ¢ 260) [W. G. Overend, L. M. Turton, y L. F.
Wiggins, J. Chem. Soc., 3500 (1950)1.
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reflujando “dihidro piridazina de criptogenina (VI)” en solucién
de nitrobenceno 1 (4), tuvo las mismas constantes fisicas y una
mezcla de los dos especimenes no mostré depresién en el p.f.

Andl. Calc. para C,;H,,0;N;: N, 6.59
Encontrado: N, 6.74

Se calent6 durante cuatro horas 1 g. de piridazina Va a 100°
con 2 cc. de piridina y 20 cc. de anhidrido acético. Diluyendo
con agua di6 1.1 g. del diacetato Vb (p.f. 186-188°), que al
recristalizar de acetato de etilo mostré p.f. 192-193° (Kofler),
[¢]*D —41°, maximos en el ultravioleta a 258 mx (log. € 3.30)
y 294 me (log. € 2.61).

Angl. Calc. para CgH,,O.N,: N, 5.51
Encontrado: N, 5.76

El producto resulté idéntico en todos respectos a una muestra
de comparacién preparada de A°-colesten-38,26-diol-16,22-diona
(I). Por saponificacién del diacetato Vb con una solucién de bi-
carbonato de potasio metanélico, se regeneré el diol libre Va.

(b) De la 22,26-6xido-A°""¢" colestadien-38,22-diol-16-ona
(VIa). Cuando una solucién de 1.0 g. del hemiacetal VIla fué
reflujada durante cuarenta y cinco minutos con 20 cc. de etilen
glicol y 0.6 cc. de hidrato de hidrazina al 85%, se obtuvieron
0.85 g. del derivado de la piridazina Va idéntica en todos res-

1 El derivado de la dihidropiridazing (VI) de AB-colesten-383-26-diol-16,22-diona
no habia sido caracterizado antes (ref. 4). Reflujando durante dos horas I con
hidrato de hidrazina al 85% en soluciéon de etanol y recristalizindolo de metanal,
se pudo obtener la dihidropiridazina VI con rendimiento de 75%; p.f. 155-159°
(Kofler), [41200—260.6°. méiximos en e! ultravioleta a 232 my (log. £3.86) ¥y
286 my (log. £1.83).

Anél. Cale. para C_H O_N: C, 75.99; H, 9.92; N, 6.57

27 4272

Encontrado: C, 75.82; H, 9.56; N, 6.85
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pectos (p.f. de mezcla, [«]*°D, espectro) con especimenes pre-
parados a partir de I y IV.

Al llevar a cabo la reaccién en solucién de etanol (4 g. de
VIla, 10 cc. de hidrato de hidrazina, 40 cc. de etanol, ocho ho-
ras) se obtuvieron 2.3 g. de un producto p.f. 213-215° (Kofler),
[2]*°D —228° (dioxano), maximos en el ultravioleta a 238 mx
(log. £4.30) y 256 mr (log. € 4.25), que parece ser derivado
de la dihidropiridazina (XIa). La vigorosa rotacién negativa
sugiere también esta formula, pero no se pudieron obtener resul-
tados analiticos completamente satisfactorios.

Andl. Calc. para C,;;H,,0.N.: C,76.37; H, 9.50
Encontrado: C, 75.64; H, 9.39

La acetilacién reflujando con anhidrido acético-piridina con-
dujo a un monoacetato (XIb) con p.f. 198-200°, maximos en el
ultravioleta a 238 me (log. € 4.34) y 256 me (log. € 4.29).

Andgl. Calc. para CyH,.0:Nz: C, 74.64; H, 9.07; N, 6.00
Encontrado: C, 74.57; H,9.07; N, 5.84

La dihidropiridazina XIa fué convertida en la piridazina Va
al reflujarla durante 45 minutos con etilen glicol.

A’-colesten-3B,16,22,26-tetraol (VIIla). Se reflujé durante
una hora una mezcla de 5g. del acetato de 2°-colesten-38,26-
diol-16,22-diona (Ib) (p.f. 151-154°, [«]®D —167°), 2¢g. de
hidruro de litio y aluminio y 120 cc. de tetrahidrofurano. Des-
pués de la elaboracién usual, el residuo fué disuelto en clorofor-
mo y pasado a través de una columna corta de alimina. La eva-
poracién del eluato y una recristalizacién de una mezcla de
acetato de etilo (ligeramente soluble) y metanol (muy soluble)
dié 3.2 g. de la muestra analitica con p.f. 205-207° (Kofler),
[2]*p —29.5° (dioxano). La sustancia no mostrdé absorcion se-
lectiva en el ultravioleta.
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Andl. Cale. para C,H,0,: C, 74.61; H, 10.67
Encontrado: C, 74.63; H, 10.72

El tetraacetato VIIIb mostré p.f. 111-113° (Kofler),
[«]®D +5° después de recristalizar de metanol.

AMI Calc para Ca..HuOg C 69 74‘ H 9.03
Encontrado G, 69.63; H,9.16

ASEN colestadien-38,16,22,26-tetraol (1Xa). La reduccién
fué llevada a cabo reflujando durante una hora 7.0 g. de diace-
tato de A%*"®%.¢colesiadien-38,26-diol-16,22-diona (IV) con 5 g
de hidruro de litio y aluminio y 150 cc. de tetrahidrofurano,
descomponiendo el exceso de reactivo con acetona, agregando
agua y écido diluido, y filtrando el producto insoluble. Se puri-
fic6 una pequefia muestra del tetraol IXa recristalizdndolo de
benceno con lo cual mostré pf, 222-225°, [«]®p +5.7° (piri-
dina), no hubo absorcién selectiva en el ultravioleta.

Andl. Cale. para C;;H..0,: C,74.95; H, 10.25
Encontrado: G, 75.19; H, 10.46

El resto del material fué acetilado reflujindolo durante una
hora con 4 cc. de piridina y 35 cc. de anhidrido acético y des-
pués purificado por cromatografia sobre 150 g. de aliimina la-
vada con acetato de etilo. Los eluatos de benceno-hexano (1:1)
por evaporacién y recristalizacién de metanol dieron 4.3 g. del
tetraacetato IXb con p.f. 174-175°. La muestra analitica tuvo las
siguientes constantes: p.f. 180-181° (Kofler), [«]*p +20°, no
hubo absorcién selectiva en el ultravioleta. La saponificacién re-
generd el compuesto IXa.

Anrdl. Cale. para CgisH,05: C, 69.97; H, 8.73; acetllo 28.66
Encontrado: * C, 69.89; H, 8.81; acetilo 28.49

" * Esta onélisis fué llevado a cabo por el sefior Joseph F. Alicino, Metuchen,
N.J,EUA
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A0 22 isospirostadien~3B-ol (Xa).* La reduccién con hi-
druro de litio y aluminio del 22,26-6xido-A%"#%.colestadien-3B,
22-diol-16-ona (VIla) fué llevada a cabo exactamente como la
anterior y condujo, con rendimiento de 82%, al alcohol Xa. Una
recristalizacién de metanol di6 la muestra analitica con-p.f. 236-
237° (Kofler) [«]*°p —81.3°. La sustancia no mostré absor-
ci6n selectiva en el ultravioleta y no exhibié bandas de grupo
carbonilo en el infrarrojo. Se recuperé sin alterar después de
tratarla con hidrato de hidrazina.

Andl, Cale.. para C21H4003: C, 78.59; H, 9.77
Encontrado: C, 78.92; H, 9.66

El acetato Xb, p.f. 260-262° (Kofler), [«]*p —70.7°, no
mostré bandas de grupos oxhidrilo en el infrarrojo después de
recristalizar de cloroformo-metanol.

Anél, Cale. para CyH,,0,: C, 76.61; H, 9.31
Encontrado: C,76.33; H,9.01

RESUMEN

El diacetato de A%'®**3% fyrostatrien-38,261diol (diacetato
de y-criptogenina) (IIb) se oxida éon triéxido de cromo al dia-
cetato de la A%7@.colestadien-38, 26-diol-16,20-diona (IV) que
por saponificacién conduce a la 22,26-6xido-A""¢%.colestadien-
3B, 22.diol-16-ona (VIIa). Tanto IV como VIIa: dan el derivado
de piridazina V de la A%colesten-38, 26-diol-16,22 diona (crip-
togenina) al reflujarlos con hidrazina. La reduccién con hidruro
de litio y aluminio de VII da el A"'*¢%.22.isoespirostadien-38-
ol (Xa).

* La configurpcién en C-22 no ha sido probada. Solamente se supone por ana-
logia con la conversin de la “l3-dihidrocriptogenina™ a AB-22-isospirosten-38-ol

(ret. 1).
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