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Durante los dltimos veinte afios se han desarrollado varias
sintesis para los A*".dien-3f-oles, (1) especialmente en la serie
del colesterol, porque estos compuestos pueden considerarse como
provitaminas D. Estos A**.dien-3f-oles han cobrado mayor impor-
tancia ain, recientemente, porque pueden considerarse también
como los materiales (2,3) para la sintesis de los esteroles 11-
oxigenados, y finalmente de la cortisona a partir de los esteroles
con anillo C no sustituidos (4,6). En vista de la ficil degrada-
cién de la cadena lateral de las sapogeninas a los derivados del
pregnano, el A*"-22-isoaloespirostadien-38-0l (7) tiene un papel
especialmente importante y este trabajo trata de la naturaleza de
dos de los subproductos obtenidos durante la preparacién de este
compuesto. '

En una sintesis anterior (7) el acetato de A®-22-isoespirosten-
3B-0l (acetato de diosgenina) era bromado con N-bromo-succini-
mida y el 7-bromo derivado VI resultante era debronhidrado
con colidina para que diera el deseado acetato de A%"-dien-38-ol.
Como ya se ha observado en la serie del colesterol (8) siempre
se produce simultineamente el acetato de 4*°-dien-38-ol isémero

t Parg Ja nomenclatura de las sapogeninas esteroidales, véase Rosenkranz y
Djerassi, Nature, 166, 104 (1950).

* Traducido del Journal of Organic Chemistry XVI, 1873 (1951) con permiso
de los editores.
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(IV). Este subproducto fué aislado (7) en la sintesis del A*7-22.
isoespirostadien-38-ol, pero aunque los resultados espectroscépi.
cos estaban perfectamente de acuerdo con la estructura A*°-dien.
3B-ol no pasaba lo mismo con los datos de rotacién molecular, y
se consideré 1til una sintesis independientemente de este com-
puesto. La A*%22.Isoespirostadien-38-ona III ya ha sido pre-
parada (9) por oxidacién de Oppenauer con quinona del A°%22.
isoespirosten-38-ol, pero esta reaccién no es practica cuando se
efectia en gran escala (10). Como método equivalente se llevé
a cabo la bromacién Wohl-Ziegler (11) de la 4*-22-isoespirosten.
3-ona (I) (12), que dié el 6-bromo derivado II sin bromacién
notable en la posicién 23, y después de una debromhidracién,
la dienona III deseada. En contraste con la reduccion con hidruro
de litio y aluminio de los A*3-cetoesteroides tales como la A*
colesten-3-ona (13), que da una mezcla equimolar de los alco-
holes epiméricos, un tratamiento semejante de la dienona I1I dié
casi exclusivamente el deseado £-isémero, A*®-22-isoespirostadien-
3B-0l (IVa), caracterizado ademds por la formacién de un aceta-
to (IVb) y benzoato (IVc). Recientemente se ha observado una
reduccién estereoespecifica semejante (14) con la A*%-colesta-
dien-3-ona. Las propiedades del A*%.dien-3B8-ol sintético y los
derivados (IVa-c) estdn bastante de acuerdo con las de los sub-
productos aislados anteriormente (7) en la debronhidracién de
VI, y comparando el deslizamiento dextrorrotatorio del dienol
IVa sintético con el del A*"-isémero, coincidieron con los repor-
tados en la literatura para otras series (3,8,14,15). Como ya se
ha demostrado con el A*%colestadien-38-0l (16), la oxidacién de
Oppenauer del dienol 1Va regeneré la dienona III.

El segundo subproducto de la sintesis anterior (7) del A>-22-
isoespirostadien-38-ol-resulté ser un trieno, al cual se asigna aho-
ra la estructura de A**%.22.isoespirostatrieno (V). Eckhardt (17)
aislé originalmente un trieno como este en la serie del colesterol,
y propuso para él la formulacién A**"-trieno (IX).! El A%%%.

t Esta estructura ya habia sido puesta en duda anteriormente por Fieser y Fieser

(ref. 1 pag. 189), basindose en datos espectroscépicos y por Barton, J. Chem.. Soc.,
2178 (1949).
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eolestatrieno correcto fué preparado recientemente por Gould, et
al., (18) demostrando que un compuesto como este esti carac-
terizado por una rotacién fuertemente negativa ([«]p —122°),
méximos de absorcién en el ultravioleta a 302.5, 315 y 330 mp y
por el consumo de solamente dos moléculas de hidrégeno durante
una hidrogenacién catalitica (no reduciéndose la doble ligadura
7, 8). Por otra parte el trieno de Eckhardt (17) ha sido confir-
mado recientemente por Schmutz, Schaltegger y Sanz (14) exhi-
biendo una rotacién mucho mas positiva ([2]p—13.5°), mé-
ximos de absorcién en el ultravioleta a 295, 305 ms y una in-
flexién a 320 me, en completo acuerdo con los méximos observa-
dos en nuestro trieno V. Tal como lo sefialan los investigadores
suizos (14), la estructura A**%.colestatrieno estd confirmado por
los datos fisicos, por el hecho de que el trieno consume tres mo-
léculas de hidrégeno y porque forma un aducto con el anhidrido
maleico. Nosotros hemos llegado independientemente a la misma
conclusién respecto al trieno aislado en la serie de las sapogeni-
nas, puesto que estos iltimos (V) consumen tres moléculas de
hidrégeno con formacién de 22-isoaloespirostano (VII) (19) y
con anhidrido maleico también producen un aducto (VIII) bien
cristalizado. Las coincidencias de las diferencias de rotacién mo-
lecular de las series de las sapogeninas y del colesterol, confir-
man mis aun la presencia de un sistema A**®.trieno idéntico en
ambos casos. .

La importancia de los A®.dien-3B-oles en general y del A™'.
22-isospirostadien-38-0l en particular para la sintesis de hormo-
nas esteroidales 11-oxigenadas, hace ver la necesidad de caracte-
rizar y disminuir en lo posible la formacién de subproductos en
la sintesis de estos dienos. En una patente reciente, Lowenbein
(20), reporté rendimientos sumamente altos de 7-dehidrocoleste:
‘rol cristalino tratando los ésteres del 7-bromocolesterol con hidré-
xidos de tierras alcalinas en una mezcla de xileno y nitrobenzeno.
Esta operacién no pudo ser repetida por Schmutz, Schaltegger,
et al., (14) quienes aislaron siempre cantidades apreciables de
A%48 oolestatrieno ademés del 7-dehidrocolesterol. Nosotros he-
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mos tenido experiencias semejantes al aplicar algunas de las con.
diciones de Lowenbein al acetato de 7-bromo-A°-22-isoespirosten.
38-¢l (IV) y en nuestra seccién experimental reportamos un
experimento con 6xido de magnesio, en la que el A**%-22-isoesp;.
rostatrieno (V) fué el producto principal. Se hizo una observacién
semejante al tratar de hidrolizar el bromo derivado VI con dio.
xano-agua a 90° habiéndose formado el trieno con un rendimien.
to de 60%. En los siguientes trabajos de esta serie se reportarin
algunas conversiones que han tenido éxito, del 7-bromo compues.
to VI a los correspondientes epimeros 7-hidroxi y de alli al A%%
22-isoespirostadien-38-0l, asi como un examen de la estereoqui-
mica de estos compuestos intermediarios.

PARTE EXPERIMENTAL '

Ake.22-Isoespirostadien-3-ona (I11).—Se reflujé durante diez
minutos exponiéndose a una luz fuerte (foco G. E. RSP2) una
solucién de 20 g. de A*22-isoespirosten-3-ona (I) (12) en 300
cc. de tetracloruro de carbono seco con 9.4 g. de N-bromosucci-
nimida. Se filtr6 la succinimida, se concentré el filtrado bajo
presién reducida hasta que estuvo casi seco y se le agregé pentano.
El sélido resultante (16 g.) de color ligeramente rosado did, des-
pués de dos recristalizaciones de hexano-acetona, cristales incolo-
ros de 6-bromo derivado II con p.f. 185-187° (d), [«]*’p -—26°
maximo de absorcién en el ultravioleta a 238 me (log. € 4.26).
En vista de su inestabilidad el compuesto fué pasado directamen-
te por la siguiente etapa reflujindose durante 30 minutos con
colidina. Después de la elaboracién usual (extraccién con éter,
lavado con acido diluido y 4lcali, secado y evaporado) el produc-
to fué cristalizado de acetona metanol dando un rendimiento de

t Los puntos de fusién estén sin corregir, con excepcién de los marcados “Kofler”,
los cuales fueron determinados en el bloque de Kofler, Las rotaciones fueron
medidas en cloroformo y los espectros de absorcién en el ultravioleta en solucion de
etanol al 95%. Estamos agradecidos a la Srita. Francisca Revaque por estas me-
didas y a la Srita. Amparo Barba de nuestro departamento microanalitico por los
analisis,
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7.0 g. (35%) de A*%-22.isoespirostadien-38-ona (III) con p.f.
198-200°. La muestra analitica cristalizé en forma de placas bri-
lantes con p.f. 205-207°, [«]**p —55° méaximo de absorcién en
el ultravioleta a 284 mu (log. € 4.48) ; reportado (9): p.f. 205-
207°, pero no se reporta rotacién o espectro.

Angl. Calc. para CyH350;: C, 78.98; H, 9.33.
Encontrado: C, 78.61; H, 9.06.

A¥S.Isoespirostadien-3B-0ol (IVa).—Se agregd gota a gota
la dienona III anterior (10 g.) en 40 cc. de tetrahidrofurano
seco a una mezcla de 4 g. de hidruro de litio y aluminio en 50
cc. del mismo solvente y en seguida se reflujé durante 15 minu-
tos. Después descomponer el exceso de reactivo con acetona, di-
luir con agua, y acidular ligeramente, el producto fué filtrado y
recristalizado dos veces de metanol; rendimiento 7.5 g., p. f. 179-
181° (capilar), 171-173° (Kofler), [a]**D0 —106°, miximos en
el ultravioleta a 232 (log. £ 4.37), 240 (log. ¢ 4.42) y 248 me
(log.  4.23).

Anaa’l. Calc- para C21H4003: C, 78.59; I_I, 9-77-
Encontrado: C, 78.16; H, 9.96.

Los espectros en “el infrarrojo del alcohol (IVa), acetato
(IVb), y benzoato (IVc) resultaron indistinguibles de aquellos
de los correspondientes derivados aislados (7) como subproduc-
tos en la debromhidracién de VI. !

El acetato IVb fué preparado de la manera usual (anhidrido
acético-piridina, una hora, bafio de vapor) y después de una re-
cristalizacién de cloruro de metileno-metanol exhibié p.f. 179-
181° (Kofler o capilar), [«]*0 —133°, méximos en el ultravio-
leta a 232 (log. ¢ 4.37), 238 (log. & 4.41) y 248 mx (log. £ 4.20).

Andl. Calc. para CyH,,04: C, 76.61; H, 9.31.
Encontrado: C, 76.68; H,9.44.

¥ Como se senalé en la ref. 7 (p. 292 nota 3a.), los valores de los puntos de
fusién varian considerablemente segin el método de determinacién y el tiempo de
calentamiento.



64 BorETIN DEL INsTITUTO DE QUiMica

El benzoato IVe¢ mostré p.f. 190-191° [«]*p —125°.

Andl, Cale. para C3HyO,: C, 79.02; H, 8.58
Encontrado: C, 78.73; H, 8.42

Oxidacién Oppenauer del 5"°-22-isoespirostadien-3B-ol (IVa).
Se secé una solucién de 3.0 g. del dienol IV en 200 cc. de tolueno
destilando 70 cc.; se agregaron 50 cc. de ciclohexanona y 4.0 g
de ter-butéxido de aluminio y se reflujé la mezcla durante 45
minutos. Después de diluir con agua y lavar con 4cido clorhi-
drico al 5%, la mezcla fué arrasirada en vapor y se filiré el re-
siduo. Una recristalizacién de cloroformo-metanol dié 2.05 g.
(68%) de la A*%.22-isoespirostadien-3-ona (III) con p.f. 198
201°, sin dep1e51on al mezclarlo con un espécimen preparado de I,
[«]*p —53°, maximo en el ultravioleta a 284 mx (log. & 4.43).

a*48.22.4soespirostatrieno (V). (a) Por debromhidracién del
acetato de 7-bromo-£°-22-isoespirosten-3B-ol (V1). Como ya se dijo
anteriormente (7), los eluatos de hexano del cromatograma de las
aguas madres de la debromhidracién del 7-bromo acetato VI
dié cristales con p.f. 186-188° correspondientes a 7-10% de la
mezcla total de la debromhidracién. Una recristalizacién pos-
terior de acetato de etilo no cambié el p.f. de las placas brillan-
tes, las cuales exhibieron [«]*D —107°, maximos en el ultravio-
leta a 296 me (log. = 4.27), 306 mu (log. € 4.33) y una infle-
xién a 320 me (log. £4.15), y con tetranitrometano dieron un

color café.

Andl. CalC. para C27H3802: C, 82.18; H, 9.70
Encontrado: C, 82.26; H,9.91

(b) Por tratamiento con éxido de magnesio del acetaio del 7-
bromo-A°®-22-isoespirosten-3B-ol (VI). Se agité durante tres ho-
ras a 125° una solucién de 25 g. del bromo acetato VI en 140 cc.
de xileno con 60 g. de 6xido de magnesio. Una vez fria la solu-
cién fué filtrada, el precipitado fué lavado perfectamente con
benceno y el solvente fué removido por destilacién al vapor en
presencia de 5 g. de bicarbonato de sodio. El residuo fué extraido
con acetato de etilo, secado, evaporado y cristalizado de benceno-
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etanol, dando 8.0g. (44%) del trieno V con p.f. 182-185°,
[]*D —101°, maximos en el ultravioleta a 296 (log. ¢ 4.28),
306 (log. ¢ 4.33) y una inflexién a 320 me (log. ¢ 4.15).

(c) Por tratamiento con dioxano-agua del acetato de 7-bromo-
A%.22-1soespirosten-3B-ol (VI). El bromo acetato VI (5.0 g.) fué
disuelto en 40 cc. de dioxano y se le agregé agua a 30° hasta
que la solucién quedé turbia. Después de calentarla durante dos
horas en bafio de vapor, se le agregé agua y el producto (3.4 g.)
fué filtrado y cromatografiado en 85 g. de aliimina lavada con ace-
tato de etilo. Una recristalizacién de los eluatos de hexano dié 2.2
g. (60%) del trieno por p.f. 181-183°, [«]*p —100°, méximos
en el ultravioleta a 296 (log. £ 4.26), 306 (log. ¢ 4.32) y una in-
flexién a 320 mp (log. € 4.13).

Andl. encontrado: C, 81.96; H, 9.76

Los espectros en el infrarrojo (sulfuro de carbono) de los tres
especimenes preparados de acuerdo con (a), (b) y (c), fueron
idénticos.

22-Isoaloespirostano (VII) de A**%.22-Isoespirostatrieno (V).
Una mezcla de 1.0 g. del trieno V en 100 cc. de acetato de etilo
consumié tres moléculas de hidrégeno en dos horas al ser agitada
en una atmésfera de hidrégeno con 100 mg. de catalizador de
6xido de platino pre-reducido. Después de filtrar el catalizador,
concentrar y enfriar, se obtuvieron 0.7 g. de cristales con p.f.
163-168°, los cuales, después de dos recristalizaciones, dieron
la muestra analitica del 22-isoaloespirostano (VII) con p.f. 176-
177°, no deprimido al mezclar con un espécimen auténtico (19),
[¢]**D —74°; no dié color con tetranitrometano.

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

Aducto de anhidrido maleico del A™%°-22-isoespirostatrieno
(VIIT). Después de reflujar durante cinco horas una solucién de
3.0 g. del trieno V y 3.0 g. de anhidrido maleico en 100 cc. de
xileno y de remover el solvente por arrastre con vapor, se ob-
tuvo un precipitado cristalino (3.0 g.), el cual, después de una
recristalizacién de acetona, dié la muestra analitica con p.f. 288-
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290°, [«]**p —8°; la sustancia di6 un color amarillo con tetra-
nitrometano.

Andl. Calc. para C;H,005: C, 75.57; H, 8.18
Encontrado: C, 75.86; H, 8.39

SUMARIO

La importancia del A>"-22-isoespirostadien-38-0l como mate-
ria prima para la preparacién de los esteroides 11-oxigenados,
ha obligado a una investigacién de los subproductos formados
en su sintesis. El 4**%.22-isoespirostairieno (V) fué identificado
como uno de los contaminantes de la debromhidracién con coli-
dina del acetato de 7-bromo-A°®-22-isoaloespirosten-38-ol y se des-
criben las condiciones bajo las cuales la formacién del trieno es
la reaccién predominante. Su estructura fué confirmada por los
datos fisicos, la hidrogenacién al 22-isoaloespirostano (VII) y
formacién de un aducto con anhidrido maleico. E1 A*¢.22-isoespi-
rostadien-38-ol (IV), un segundo subproducto, ha sido sintetizado
ahora por reduccién con hidruro doble de litio y aluminio de la
A*%.22.is0espirostadien-3-ona (III), el cual a su vez fué prepara-
do por bromacién de Wohl-Ziegler del A*.22-isoespirosten-3-ona
(I), seguida de debromhidracién del 6-bromo derivado interme-

diario (II).
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