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En 1951, Djerassi et. al. (1) sintetizaron con un rendimiento
de 53% la 17«-hidroxi progesterona aromaética (3-hidroxi-17ahi-
droxi 17B-acetil-A**%.estratieno) a partir del 3-hidroxi-17-acetil-
AL3510 egtratetraeno a través del acetato de enol (2) del compues-
to previamente saturado en C-16, (3) por tratamiento con &cido
perbenzoico (4) y saponificacién.

Investigaciones mas recientes indicaron la posibilidad de pre-
parar el mismo compuesto siguiendo otro método de sintesis
parcial. La 17a-hidroxi progesterona aromatica es un compuesio
importante porque constituye un intermediario en la preparacion

* De una tesis presentada por J. L. Mateos a la Escuela Naciomal de Ciencias
Quimicas de la Universidad Nacional Auténoma de México para obtener el titule
de quimico.
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de 19-nor esteroides cuya actividad biolégica es generalmente

muy superior en comparacién con las correspondientes hormonas
naturales.
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La oxidacién del 3-hidroxi-17-acetil-A%*%!%.estratetraeno (I)
con peréxido de hidrégeno en medio alcalino, proporcioné el
epéxido (5) II que di6 la bromhidrina III por adicién de 4cido
bromhidrico en solucién acética; esta sustancia, por agitacién en
atmésfera de hidrégeno (6) en presencia de paladio sobre car-
bonato de calcio, condujo a la 17«-hidroxi progesterona aromé-

tica (IV).
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Deseando obtener el 3-metoxi-17B-acetil-17a-hidroxi-A'35.es-
tratrieno (IVc) y dada la imposibilidad de efectuar la reaccién
de metilacién en medio alcalino por el rearreglo n-homo que su-
fren los esteroides que tienen el agrupamiento 17-hidroxi-20-ona,
se eterifico el oxhidrilo en C-3 del compuesto II-a y se repitieron
los pasos antes mencionados lograndose asi la preparacién del
compuesto 1Ve.

PARTE EXPERIMENTAL *

3-Hidroxi-16,17«-6xido-17B-acetil-A"**-estratrieno (1la).

2.4 g. del 3-hidroxi-17-acetil-A'*%%.estratetraeno (I) se di-
suelven en 300 ml. de metanol, la solucién filtrada se enfria a
temperatura ambiente y se agregan 6 ml. de una solucién de
hidréxido de sodio 4 N y 12 ml. de solucién de peréxido de hidré-
geno al 30%. La solucién se deja reposar durante 24 horas a
temperatura ambiente, se vierte en 4 litros de agua helada y se
acidula con 4cido clorhidrico al 10%. El sélido precipitado se fil-
tra y se lava con agua hasta reaccién neutra. Después de secar
el producto se obtiene un rendimiento casi cuantitativo del 16,17-
6xido. Por cristalizacién de cloroformo-metanol se obtienen 2.2 g,
(87%), p.t. 228-231°. La muestra analitica se obtuvo por crista-
lizaciones sucesivas de los mismos disolventes, p.f. 234-236°,

[¢]p +124.3°, A max. 280 me, (log. ¢, 3.49).

Andl. Calc. para CyH,05: C, 76.89; H, 7.74
Encontrado: C, 76.72; H, 7.88.

El acetato (11b) se preparé en la forma acostumbrada (an-
hidrico acético y piridina 1 hora al bafio de vapor) con rendi-
miento de 85%. La muestra analitica se preparé por cristali-

* Los puntos de fusién estan corregidos y fueron determinados cn platina de
Kofler. Los espectros en ultravioleta fueron determinados en etanol al 95%. Las
rotaciones estdn determinadas en cloroformo, a menos que se especifique otro disol-
vente. Estamos agradecidos al Departamento de Control de los Laboratorios Syntex,
S. A., por las determinaciones de rotaciones y espectros, y a la Srita. Amparo
Barba por los microanalisis.
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zaciones de cloroformo metanol mostrando p.f. 150-153°, [«]p
+110.4°, » méax. 268 mx, log. ¢, 2.68 y 276 m#, (log. ¢, 2.98).
El espectro en el infra rojo mostré bandas en 1700 y 1736 cm.™

Andl. Calc. pal‘a C22H2504: C, 74‘-55; H, 7.39
Encontrado: C, 74.52; H, 7,55.

3-Metoxi-16, 17a-¢xido-17B-acetil-A**.estratieno (IIC).

En un matraz de 3 bocas provisto de embudo de separacion,
agitador mecénico y refrigerante de reflujo se disuelven 7.5 g.
del epéxido aromético (IIa) en 750 ml. de etanol al 95%. Se
calienta hasta que empieza a reflujar y entonces se agregan 25 ml.
de una solucién de 125 g. de hidréxido de potasio en 125 ml. de
agua (adicién por el refrigerante) y 25 cc. de sulfato de metilo
gota a gota. Se continfian haciendo adiciones alternadas de solu-
ci6n de hidréxido de potasio y de sulfato de metilo hasta terminar
de agregar 125 ml. de éste dltimo. A continuacién se refluja me-
dia hora mas y se vierte en 3 1. de agua helada. Se filtra el preci-
pitado, se lava con agua a neutralidad y se seca. Por cristaliza-
cién de cloroformo metanol se. obtienen 7.1 g. (90.5%), p.i.
141-144°, [«]p + 125.3°. Infra rojo: banda en 1700 ecm.™*; A
méax. 278 mr., (log. ¢, 3.29); 286 me, (log. & 3.25); A min. 248
me, (log. € 2.56).

Andl. Calc. para C,H,04: C, 77,27; H, 8.03
Encontrado: C, 77.16; H, 8.11.

3-Acetoxi-17B-acetil-17a-hidroxi-A"* -estratrieno (IVbh).

Una solucién de 0.8 g. del acetato (IIb) en 10 ml. de &cido
acético glacial, se enfria a 15° y se agregan gota a gota 1.5 ml.
de una solucién al 32% de 4cido bromhidrico en 4cido acético.
La velocidad de adicién debe ser tal que la temperatura se con-
serve entre 15 y 18°. Se deja en reposo durante 15 minutos y
enseguida se vierte en quince veces su volumen de agua helada,
agitando para lograr una precipitacién uniforme. Se filtra el
precipitado, se lava con agua a neutralidad y se seca. La brom-
hidrina obtenida (p.f. 105-110°) se agita en atmésfera de hidré-
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geno a presién atmosférica, con 3 g. de hidréxido de paladio
sobre carbonato de calcio al 2% previamente hidrogenado en
20 ml. de etanol destilado sobre niquel Raney. La hidrogenacién
dura 8 horas, absorbiéndose en este tiempo el equivalente a 1 mol.
de hidrégeno.

Una vez filtrado el catalizador, la solucién se vierte en agua,
se filtra y se lava con agua destilada. El producto seco se crista-
liza de acetona-hexano obteniéndose 0.64 g. (80% a partir del
6xido), p.f. 128-130°; A méx. 276 me, (log. ¢ 2.88), A min. 256
me; [@]p +79.6° (dioxano).

Andl. Calc. para CpoHpO4: C, 74.13; H, 7.92
Encontrado: C, 74.32; H, 7.80.

Constantes descritas para este compuesto (1): p.f. 129-130°,
[«]p +73° (dioxano) A méx. 280 mu, (log. ¢ 3.29), A min.
248 mp.

3,17a-dihidroxi-17B-acetil-A"*’.estratrieno (17a-hidroxi pro-
gesterona aromdtica) (IVa).

Una solucién de 0.2 g. del acetato anterior (IVb) en 10 ml
de metanol, se mezcla con 0.3 g. de bicarbonato de potasio disuelto
en 2 ml. de agua y se refluja durante una hora, se vierte en agua,
y se filtra y lava a neutralidad. Se obtienen 0.168 g. (95%), p.1.
234-236 que por recristalizaciéon de acetona-hexano sube a 240-
242°, [¢]p 4+90.5° (dioxano), » méax. 282 my, (log. €, 3.37),
A min, 250 me.

Constantes descritas para este producto: p.f. 240-242°, [«]p
+-83.8° (dioxano), » max. 280 me, (log. €, 3.29), » min. 248 mx.

3-Metoxi-17a-hidroxi-17B-acetil-A"**-estratrieno (IVc).

Se agregan a una solucién de 1 g. del 3-metoxi-16,17-6xido
(ITc) en 10 ml. de 4cido acético, 2 ml. de una solucién al 32%
de 4cido bromhidrico en 4cido acético, manteniendo la tempera-
tura constante entre 15 y 18°; se deja reposar la solucién du-
rante 15 min. a temperatura ambiente y se vierte en 15 veces
su volumen de agua helada agitando para lograr una precipita-
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cién uniforme. Se filtra el precipitado, se lava a neutralidad y
se seca a temperatura ambiente. Rendimiento casi cuantitativo.
1 g. de la bromhidrina asi obtenida se agita en atmdsfera de hi-
drégeno a presién atmosférica con 3 g. de hidréxido de paladio
sobre carbonato de calcio al 2% (previamente reducido) y 20 ml.
de etanol destilado sobre niquel Raney. En el curso de 2 horas se
absorbié el equivalente de 1 mol. de hidrégeno.

Se filtra el catalizador y la solucién se vierte en agua, filtra
y lava con agua. El producto seco se cristaliza de acetona-hexano,
obteniéndose 0.8 g. (80% de rendimiento total), p.f. 150-152°,
[#]p +45.45°; el espectro en el infra rojo muesira bandas en
1700 cm.™ a partir del éxido y de oxhidrilo libre. A max. 278 me,
(log. £, 3.27); 286 mi, (log. &, 3.24); X min. : 248 mn, (log. ¢,
2.56).

Andl. Cale. para C,,H.05: C, 76.79; H, 8.59
Encontrado: C, 77.02; H, 8.30.

RESUMEN

Se logré preparar el 3,17-dihidroxi-17£-acetil-A**%.estratrieno
(17e-hidroxi-progesterona aromética) por una nueva sintesis con
mejor rendimiento que la conocida hasta ahora. Este compuesto es
un intermediario importante en la preparacién de otros 19 nor-
esteroides de gran interés biol4gico.
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NUEVA SINTESIS PARCIAL DE LA 17«-HIDROXI
PROGESTERONA AROMATICA

I. L. Mateos y L. Miramontes

RESUMEN

Se logré preparar el 3.17-dihidroxi-178-acetil-Al-33-estratrieno
(17a-hidroxi-progesterona aromatica) por una nueva sintesis con
mejor rendimiento que la conocida hasta ahora. Este compuesto es
un intermediario importante en la preparacién de otros 19 nor-
esteroides de gran interés biolégico.
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NEW PARTIAL SYNTHESYS OF 17«-HIDROXY-
AROMATIC PROGESTERONE

By J. L. Mateos and L. Miramontes

SUMMARY

The preparation of 3,17a-dihydroxy-17B-acetyl-Al3:5.estratriene
(aromatic 17a-hydroxy-progesterone) was accomplished by a new
Toute which proceeded in a better yield than the published method.

is compound is an important intermedicte for the synthesis of
other 19-nor-steroids of biological interest.



