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Los esteroides de la serie alo con los agrupamientos 3f. 11a-dihi-
droxi-7-ona son importantes intermediarios en la sintesis de hormonas
oxigenadas en la posicién 11.

En un trabajo anterior (1) se ha descrito un método para la
introduccién de un grupo oxhidrilo o carbonilo en la posicién 11 de
esteroides, que no poseen ningin sustituyente en el anillo C, que
conduce a las 9a, 1la-epoxi-7-cetonas. Estas por subsecuentes trans-
formaciones, producen los intermediarios 3f-11a-dihidroxi-7-onas.

Otra de las transformaciones descritas (1) es la eliminacién del
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grupo ceténico en la posicién 7, después de la cual se puede pro-
ceder a la introduccién de los otros agrupamientos que caracterizan
a las diferentes hormonas oxigenadas en la posicién 11.

Ls posible aprovechar la presencia del grupo ceténico en 7 para
introducir una doble ligadura en 5, mediante bromacién en la po-
sicién 6 y debromhidracion posterior.

En experimentos modelo (2), usando el diacetato de alo-preg-
nan- 3f, 208-diol-7-ona se ha obtenido con buen rendimiento el corres-
pondiente compuesto A%, y por eliminacién del grupo ceténico desul-
furando con niquel Raney el cicloetilenmercaptol se llegd al acetato
de AS-pregnen-38, 20B-diol.

Aprovechando la serie de transformaciones anteriores es posible
la sintesis del diacetato de 11g-hidroxi-diosgenina (IId) utilizando un
derivado adecuado como el diacetato de 22a-5a-espirostan-3f, 11o-diol-
7-ona (Ia). Es interesante la obtencién del diacetato de 1la-hidroxi
diosgenina debido a que la degradacién de esta sapogenina conduce
a derivados del pregnano que son muy fdcilmente convertibles en
diferentes hormonas, porque la presencia de la doble ligadura en 5
permite una fdcil obtencién del importante agrupamiento A+-3-ceto.

CH,C00

Partiendo del diacetato (Ia) por tratamiento con 2 mols. de
bromo en dcido acético, se obtuvo el compuesto dibromado (Ib) con
un bromo en la posicién 6 y otro en 23, el cual sin purificacién se
debromhidré con colidina, obteniéndose en esta forma el diacetato
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de 23-bromo-A3-22a-espirosten-38, 1la-diol-7-ona (11a). Esta sustancia
mostr6 un miximo de absorcién en el ultravioleta a 236 mp.

Al tratar IIa con zinc en alcohol, se elimind el 4tomo de bromo
en 23, dando el diacetato de A5-22a-espirosten-3f, 11a-diol-7-ona (11b),
el cual se convirtié en el cicloetilen mercaptol (IIc) y finalmente
por desulfuracién con niquel Raney se produjo el diacetato de AS-
22a-espirosten 3f, 1la-diol (diacetato de 1lo-hidroxidiosgenina) (11d).

La hidrogenacién de la doble ligadura del diacetato de 1la hi-
droxi diosgenina (IId) en presencia de paladio en carbén, di6 el
diacetato de 22a, So-espirosian-3f, 11la-diol (diacetato de 1lo-hidroxi
tigogenina) (I1Ila) idéntico al obtenido por Djerassi, et al. (3).

El diacetato de lla-hidroxi diosgenina también se preparé si-
guiendo otra ruta.

Por saponiticaciéon parcial de (I1lIb) con hidréxido de potasio en
metanol, se obtuvo el 11 acetato de 22a, Sa-espirostan-38, 1la-diol
(I1Ic) que se oxidd con tri6xido de cromo en 4cido acético, obtenién-
dose el acetato de 22a-bo-espirostan-11g-ol-3-ona (IVb). Esta sustancia
también se obtuvo de la siguiente mancra:

¢ R=H R'sH
' JO bR=CHCO R=CH,CO
¢ R=H R'2CH,CO

RO

Partiendo de 22a-5g-espirostan-3f, 1llo-diol (IIIa) (3) por oxi-
dacion de Oppenauer se obtiene (IVa), que por acetilacién da el
acetato (IVb) idéntico con el descrito antériormente.

| a R=H
07 i YA b R=CH,C0
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Utilizando el método para introduccion de la doble ligadura en
derivados alo (4), la cetona (IVb) se traté con tres equivalentes de
bromo; el producto bromado en 2,4 y 23, sin purificar, se someti6
a la accién sucesiva del yoduro de sodio en acetona, después a la del
cloruro cromoso y finalmente el bromo en 23 se eliminé con zinc en
alcohol. El producto resultante sc¢ purilicé por cromatografia, obte-
niéndose de esta manera de acetato de A*-22a-espirosten-11g-o0l-3-ona
(V), que mostré un miximo de absorcidn en el ultravioleta a 238 my.

El acetato de enol (VI) se obtuvo por accion del acctato de iso-
propenilo en presencia de dcido p-toluen sullénico; sin purilicar el
aceite obtenido, se redujo con hidruro doble de boro y sodio [siguien-
do los métodos descritos por Belleau y Gallagher (5), o Dauben y
Eastham (G)]. Por acetilacién se obtuvo finalmente el diacetato de
22a-A%-espirosten-3p, 11a-diol (1Id) idéntico al descrito auteriormente

PARTE EXPERIMENTAL®
Diacelato de 23-broino-As-22a-espivosten-3(3, Ila-diol-7-ona (1la).

El diacetato de 22a-5a-espirostan-3f8-11a-diol-7-ona (5 g.) se disol-
vi6 en 100 ml. de dcido acético glacial, se agregaron 0.5 ml. de una
solucién saturada de dcido bromhidrico gaseoso en icido acético y
dos equivalentes de bromo disuelto en el mismo disolvente (solucién

* Los puntos de fusién no estin corregidos, las rotaciones fueron detcrminadas
cn cloroformo a menos que se especifique otro disolvente, y los espectros de absor-
cién en el ultravioleta en solucién de etanol al 95%. Agradezco a la Sra. F.
Revaque estas determinaciones, a la Sra. Amparo Barba los microanailisis y a los
Laboratorios Syntcx, S. A, la donacién de esteroides que hizo posible este trabajo.
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al 109%,). Se dejé permanccer 30 minutos a temperatura ambiente. Por
dilucién con agua fria precipité un sdlido que se filtré y lavé con
agua. El producto seco (6.9 g.) se disolvié en 25 ml. de colidina y
calenté a reflujo durante una hora. Se diluyé con éter y filtré el
bromhidrato de colidina precipitado. La solucién etérea se lavé con
idcido clorhidrico diluido y después con agua; se secd con sulfato de
sodio anhidro y evapord a sequedad. Por cristalizacién de acetona-
metanol se obtuvieron 3 g. de agujus. P. f, 202-205° (d.); la muestra
analitica se obtuvo por varias recristalizaciones de acetona-hexano,
p- £ 208-210° (d.), [a}a20-117°; ) mdx. 236, 278 mp, Log. ¢ 4.18, 2.32
v max. 1736, 1680 cmt (CHCL,).

Andl. Calc. para C;H,,0; Br: C, 61. 27; H, 7.15.
Encontrado: C, 61.75; H, 7.21.

Diacetato de \>-22a-espivosten-3p, J1o-diol-7-ona (110)

2.5 g. del producto anterior (lla) se disolvieron en 400 ml. de
etanol, se agregaron 15 g. de polvo de zinc y se reflujé la mezcla 14
horas; a las 7 horas de reflujo se aiiadieron 10 g. mds de zinc; éste fué
separado por filtracién y se evaporé a sequedad el etanol. Por cris-
talizacién de metanol se obtuvieron 1.6 g. de agujas; p. f. 190-191°;
la muestra analitica fué obtenida por recristalizacién de metanol;
agujas con p. £ 190-191°; [a]»?0-166°; ) mix. 236 mp, Log: £ 4.19;
v max. 1782, 1680 cmt (CHCIy).

Andl. Calc. para CyH, O G, 70.43; H, 8.39.
Encontrado: C, 70.48; H, 8.20,

7-Cicloctilen mercaptol del diacetato de A:22a-espivosten-3(,
la-diol (Ilc).

A 300 mg. del producto anterior (11b) disueltos en 8 ml. de dcido
acético glacial, se les afiadieron a temperatura ambiente 0.2 ml. de
etanditiol y 0.5 ml. de solucion saturada de dcido bromhidrico gaseo-
so en dcido acético-glacial. Se dejé reposar 3 horas mds; se virtié en
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agua y filtrd, lavando con agua hasta reaccion neutra. Por cristali-
zaci6én de cloroformo-metanol se obtuvieron 280 mg. de prismas, p. f.
280-282°; la muestra analitica recristalizada de cloroformo-metanol,
dié p. f. 280-283° [a]»2°-133° (en dioxano).

Andl. Calc. para Cz3H, 3048.: C, 65.52; H, 7.99; S, 10.60.
Encontrado: G, 65.19; H, 8.21; S, 10.52.

Diacetato de A*-22a-espirosten-33, 11a-diol (Hd).

200 mg. del mercaptol (1Ic) se disolvieron en 100 ml. de etanol,
y se le agregaron 3 g. de niquel Raney (Organic Syntheses, Vol. 21,
pédg. 15, 1941). Después de reflujar 8 horas se filtré el niquel y eva-
pordé a sequedad la solucién. Por cristalizacién de metanol-agua se
obtuvieron 100 mg. con p. f. 95-97°; la muestra analitica se prepard
recristalizando de metanol-agua y mostré p. f. 95-98°%; [a],?0-106°
v médx. 1730 cmt (CHCIy).

Andl. Calc. para CyH,eOq: G, 72.34; H, 9.01.
Encontrado: C, 72.66; H, 9.38.

Diacetato de 22a-5a-espirostan-3p, 1la-diol (111b)

200 mg. de (11d) se disolvieron en 50 ml. de acetato de etilo, se
agregaron 50 mg. de paladio en carbén al 109, y la mezcla fué hi-
drogenada durante 30 minutos. Después de filtrar el catalizador se
evaporé a sequedad, y el residuo se cristaliz6 de pentano, obtenién-
dose 90 mg. de cristales con p. f. 175-177°, [a]»?0-80°, no da depresion
en p. f. mixto con una muestra auténtica de diacetato de 22a-5a
espirostan-3f3, 11a-diol, y el espectro en el infrarrojo también resultd
idéntico.

* Es pertinente sefialar que el punto de fusion es bastante bajo, ya que
producto muy similares suelen tenerlo mucho mis alto; sin embargo, variando cl
disolvente no se consiguié elevarlo. La sustancia tiene muy poca tendencia a
cristalizar,
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Acetato de 22a-5a-esprrostan-11o-0l-3-ona (IVD).
4 g. de diacetato de 22a-5o-espirostan-3f, 1la-diol se disolvieron

en 200 ml. de metanol, se afiadieron 2 g. de hidréxido de potasio di-
sueltos en 10 ml. de agua y la solucién fué dejada 2 horas a tempe-
ratura ambiente. Se acidulé con dcido acético y concentré a pequefio
volumen; al agregar agua, precipité un producto que se filtr6, 3.6
g. Debido a la dificultad para cristalizarlo, se procedié a oxidar el
1l-acetato de 22a-5a-espirostan-33, llo-diol (Illc).

El mono-acetato (3.6 g.) se disolvié en 75 ml. de icido acético y
se agreg6 una solucién de un gramo de triéxido de cromo en 7 ml
de agua. La mezcla permanecié una hora a temperatura ambiente; se
verti6 en agua vy filtr6 el percipitado. Por cristalizacién de éter-pen-
tano se obtuvieron 2.8 g. de pequeiios prismas con p. f. 179-181°; la
muestra analitica cristalizada de acetona-hexano, di6é p. f. 182-185°,
[0]s*® —85°; v max. 1718 cm? (CHCl,).

Andl. Calc. para CygH,04: C, 73.69; H, 9.38.
Encontrado: G, 74.09; H, 9.57.

22a-5o-espivostan-11o-0l-3-ona (IVa).

4 g. de 22a-bo-espirostan-3f, 1la-diol (Illa) en 100 ml. de toluol
se calentaron hasta destilar 20 ml. para eliminar la humedad. Se
agregaron entonces 40 ml. de ciclohexanona y 2 g. de isopropilato
de aluminio en 15 ml. de toluol y la mezcla se reflujé durante 45
minutos. A continuacién se diluyé con éter y lavé con dcido clor-
hidrico diluido y agua. La solucién etérea fué evaporada y el residuo
destilado por arrastre con vapor de agua. El residuo fué tomado en
éter, lavado con agua y evaporado a sequedad. El sélido cristalizd
de acetona-hexano, obteniéndose 2.1 g. de prismas con p. f. 190-195°.
La muestra analitica fué obtenida por varias cristalizaciones de aceto-
na-hexano dando p. f. 210-213°, [a]s™ —75°, v mix. 1700 cmat (CHCl,)
di6 banda de oxhidrilo libre.

Andl. Calc. para Co;H ;04 C, 75.30; H, 9.83.
Encontrado: G, 75.56; H, 9.99.
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La acetilacion de 200 mg. con 2 ml. piridina y 2 ml. anhidrido
acético durante una hora en bafio de vapor, dié 115 mg. de acetato
1Vb con p. f. 182-185° que no dié depresién en p. f. mixto con la
sustancia obtenida por oxidacién con triéxido de cromo. Los espec-
tros en el infrarrojo fueron idénticos.

Acetato de A-22a-espirosten-11a-ol-3-ona (V).

2.7 g. de acetato de 22a-Ho-espirostan-1lg-ol-3-ona (IVb) se disol-
vieron en 40 ml. de dcido acético glacial, se afiadieron varias gotas de
solucién de dcido bromhidrico en dcido acético y 3 equivalentes de
bromo en icido acético (solucidén al 109,); desapareci6 el color del
bromo instantineamente. Se dejé en reposo a temperatura ambiente
durante ¢ horas, luego por dilucién con agua precipité el derivado
bromado; se {iltré y lavé con agua. El producto seco' (1.1 g.) se di-
solvié en 150 ml. de acetona y se agregaron 2.5 g. de yoduro de sodio.
Después de 20 horas de reflujo se vertio en agua y el producto precipi-
tado se extrajo con éter; 1a solucion etérea se lavé con solucion diluida
de bisulfito de sodio y con agua. El éter se evapord a scquedad al
vacio. El residuo (A mix. 238 myp, Log. ¢ 3.89) se disolvié en 150 ml.
de acetona y se deyodé con una solucién de cloruro cromoso (prepa-
rada por reduccién de 6 g. de cloruro crémico con zinc). Después de
10 minutos de accién del reductor en atmdsfera de bidxido de car-
bono, la mezcla se diluyé con agua y extrajo el precipitado con éter.
La solucién etérea se lavé con agua y se evapor6 a sequedad, Ef resi-
duo (2.5 g., A miix. 236 my, Log. ¢ 4.04), sc disolvié en 500 ml. dc
ctanol se agregaron 30 g. de zinc en polvo y la mercla [ué reflujada 11
horas, afiadiendo a las 7 horas de reflujo, 20 g. mis de zinc. Se filtro
y evaporé a sequedad. El residuo (A mdx. 238 myp, Log. & 3.92; 1.8 g.),
fué cromatografiado en 70 g. de altmina lavada con acetato de etilo.
Las fracciones eludidas con benceno-hexano 1:3 y 1:2 sc reunieron y
recristalizaron de acetona-hexano, dando 500 mg. de prismas con p.
[. 222-22°, ). mix. 238 my, Log. € 4.19,

La muestra analitica dié p. f. 222-225° (de acetona-hexano), [a]»*
—17° v mix. 1718, 1670 cm-.

Andl. Calc. para CoyH,20;: C, 74.01; H, 9.00.
Encontrado: C, 74.27; H, 9.28.
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Diacelato de A>-22a-espivostan-3p, 1la-diol (11d).

400 mg. de V se disolvieron en 30 ml. de benceno anhidro, se
Aastilaron 10 ml., se agregaron 5 ml. de acetato de isopropenilo y 60
mg. de dcido p-toluén sulfénico; la mezcla se hirvié durante 4 ho-
ras y media, lentamente, de manera que destilara la mitad del disol-
vente. Se virtio en agua helada y se extrajo con éter; la solucién eté-
vea se lavd con solucion de bicarbonato de sodio y con agua y el éter
se evaporé a sequedad. Quedd un residuo aceitoso que no se pudo
cristalizar (A mdx, 234 my, Log. ¢ 4.27; v méx. 1736, 1718 cm; reac-
cién positiva con tetranitrometano).

El aceite anterior (470 mg.) se disolvié en 20 ml. de didéxano y
30 ml. de metanol, se enfrié en hielo y se mezclé con una solucion
fria de 800 mg. de hidruro doble de boro y sodio en 20 ml. de me-
tanol y 1.5 ml. de agua. Se dejé a 10° durante 16 horas, y luego la
mezcla se calenté 30 minutos al vapor. Se diluyé con agua y {iltr6.
El producto seco pesé 340 mg., s¢ disolvié en 2 ml. de piridina y 2 ml.
de anhidrico acético y se calenté una hora al vapor. A continuacién
la mezcla se virtié en agua y extrajo con éter. La solucién etérea se
lavé con dcido clorhidrico diluido, solucién de carbomato de sodio
y finalmente con agua; el éter se evaporé a sequedad vy el residuo cris-
taliz6 de metanol-agua, dando 180 mg. (p. £. 83-87° y no da depre-
sion en p. f. mixto con la sustancia obtenida por desulfuracién del
mercaptol). Los espectros en el infrarrojo resultaron idénticos.

BIBLIOGRAFIA

1. G. Stork, J. Romo, G. Roseokranz y C. Djerassi. J. Am. Chen. Soc., 73, 3516
(1951).

2. J. Romo, G. Rosenkranz y C. Djerassi, J. Org. Chem., 17, 1413 (1952).

3. C. Djerassi, E. Batres, M. Velasco y G. Rosenkranz, J. Am. Chem. Soc., 74,
1712 (1952).

4. G. Rosenkranz, O. Mancera, J. Gatica y C. Djerassi, Ihid. 72, 1077 (1950).

. Belleau v 1. F. Gallagher. Ibid. 73, 4458 (1951).
W. G. Dauben y ], F. Eastham, Ibid. 73, 4163 (1951).

RESUMEN

Se describe la sintesis del diacetato de lla-hidroxi diosgenina a
partir del diacetato de 22a-5a-espirostan-38, lla-diol-7-ona.
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SUMMARY

The synthesis of 11a-hydroxy diosgenin diacetate .from 22a-ba-spi-
rostan-3f, lla-diol-7-one-diacetate is described.-
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