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La actividad progestacional es sumamente especifica y esta
limitada a la hormona natural, la progesterona, y a unos cuantos
de sus derivados dehidro (1). Por lo tanto, parecié muy sorpren-
dente el que una sustancia que se supuso ser la 19-norprogestero-
na, mostrara una actividad progestacional (2) igual a la de la
lormona original. Esta 19-norprogesterona fué obtenida (3) bajo
la forma de resina, por medio de una degradacion de doce pasos,
partiendo de estrofantidina (rendimiento 0.07%) y era clara-
mente una mezcla de estereoisémeros con la configuracién “anor-
mal” en C-14 (B) y C-17 () (4,5) *** y configuracién desco-
nocida en C-10.

Si se liene en cuenta que la 17-isoprogesterona (6) y la 14-
iso-17-isoprogesterona (4) no muestran actividad progestacional,
resulta extrafio el que la eliminacién del grupo metilo angular

* Traducido del J. Am. Chem. Soc., 75. 4440 (1953), con permise de los edi-
tores. Publicacién No. 57 del Instituto de Quimica.

** Actualmente en ¢l Departamento de Quimica de la Universidad de Wayne,
Detroit 1, Mich.

*¥* Recientemente, Ehrenstein (Chimia, 6, 287 1952), reporté haber aislado
una 19-nor-14-iso-17-isoprogesterona  (configuracidn desconocida en C-10) partiendo
de estrofantidina, Su actividad bioldgica no ba sido reportada ain, pero como era d-
esperarse, lag constantes fisicas de sus isémeros son muy diferentes de los de la
19-norprogesterona (I11Ic) que estamos describiendo.



12 BoLETiN DEL INsTITUTO DE (QUiMICA

sea capaz de conferir una alta potencia bioldgica. Esto no es un
corolario necesario por lo menos en lo que se refiere a la serie
de los andrégenos, como queda demostrado por el hecho de que
la 19-nortestosterona (7,8) que tiene la configuracién “natural”
en todos los centros asimétricos (8,9) muestra solamente cerca
de un tercio de la actividad androgénica de la testosterona (8,10).
Puesto que los mecanismos de las actividades androgénica y pro-
gestacional no son comparables necesariamente, nos parecié muy
interesante sintetizar la 19-norprogesterona con la configuracion
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natural en todos los centros asimétricos y teniendo como unica
diferencia con la progesterona la ausencia del grupo metilo an-
gular en C-10. Ya se ha publicado anteriormente (11) una des-
cripcién preliminar de este trabajo y la presente comunicacién
tiene por objeto exponer los detalles experimentales. '
"Parecia posible lograr la sintesis de la 19-norprogesterona
deseada (IIlc) con control estereoquimico aplicando la reduc-
ci6n de Birch (12) al 3-metoxi-17-acetil-1,3,5-estratrieno recien-
temente descrito (13,14). La reduccién comiin de Birch aplicada
a los esteroides aromaticos requiere el uso de éteres glicéricos
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(7,15) y no da buenos rendimientos. Sin embargo, Wilds y
Nelson (8) han desarrollado recientemente un procedimiento mas
practico * para la conversién del éter metilico del estradiol a la
19-nortestosterona, empleando litio metalico en amoniaco liquido.
Nosotros hemos empleado ese procedimiento para la reduccién
del éter metilico I. El éter enol II resultante no mostré absorcién
selectiva en el .ultravioleta, pero mostré una intensa banda de
oxhidrilo en el infra rojo debida a la reduccién del grupo 20-ceto.
La hidrélisis del éter enol con 4cido clorhidrico en etanol se llevé
a cabo satisfactoriamente con el rearreglo simulténeo de la doble
ligadura 5-10 a la posicién 4,5, lo que fué confirmado por los
espectros ultravioleta e infra rojo. Aun cuando la 19-nor-*-preg-
nen-3ona-20-ol (IIla) y su 20-acetato (IIIb) fueron obtenidos en
forma cristalina, representan probablemente una mezcla de epi-
meros en C-20. La sintesis fué completada por la oxidacién con
triéxido de cromo de Illa, que di6 la 19-nor progesterona (Illc)
‘con un rendimiento de 55% (basada en I). Los datos del expec-
tro de esta sustancia cristalina estuvieron completamente de acuer-
do con la estructura asignada, puesto que mostraron un méximo
de absorcién en el ultravioleta a 240 me y en el infra rojo bandas
de grupos carbonilo a 1706 cm.™ (20-cetona) y 1674 cm.™ (A*
-3-cetona) (16). Similarmente, el espectro ultravioleta de la 3,
20-bis-2'4-dinitrofenilhidrazona fué casi idéntico al bis-dinitrofe-
nilhidrazona de la progesterona (17). Las pruebas biolégicas
(18) en conejos indicaron que la 19-norprogesterona (Illc) que
estamos describiendo tiene aproximadamente de cuatro a ocho ve-
ces la actividad de la progesterona, y por lo tanto parece ser la
hormona progestacional més activa conocida hasta ahora. **
El tipo de sintesis establece automaticamente la configuracién
“normal” en todos los centros asimétricos, con la excepcién de
C-.IO. Como sefialamos anteriormente (8, 9, 11, 18), el agrupa-
miento A*3.ceto se genera bajo condiciones que permiten la en-

"‘ Estamos muy agradecidos al Prof. A. L. Wilds de la Universidad de Wisconsin
Pvr*mformamoa acerca de este procedimiento antes de su publicacién (ref. 8).
7 * Es interesante hacer notar que el andlogo aromético I de la progesterona
Ceomio ¢l alcohol libre, cf. ref. 14) no tiene actividad progestacional.
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trada del proton en C-10 por el lado B mas favorecido, para pro-
ducir la configuracién anti. Por lo tanto, es probable que la
configuracién en C-10 sea la misma que la de la hormona original.
La actividad biolégica excepcionalmente alta de la 19-norproges-
terona plantea el problema de la importancia que pueda tener
el grupo metilo angular en las hormonas corticales, y la sintesis
de estas hormonas 19-norcorticales recientemente hecha en este
laboratorio, serd comunicada en un préximo trabajo (20).

PARTE EXPERIMENTAL *

A%8(10).19.Nor-3-metoxi-20-hidroxipregnadieno (11).

A una solucién de 8 g. de litio metalico (alambre) en 1 litro de
amoniaco liquido en un frasco Dewar se agregd gota a gota y
agitando mecanicamente, una solucién de 1.0 g. de 3-metoxi-17-
acetil-1,3-5-estratrieno (I) en un periodo de ce. 15 min. (14) en
40 ml. de etanol absoluto y 200 ml. de éter etilico seco. Al termi-
nar la adicién se agregaron 30 ml. de etanol y finalmente, ya que
hubo desaparecido el color azul, 50 ml. de agua. Se dejé que se
evaporara el amoniaco durante la noche a temperatura ambiente,
el residuo se extrajo con una mezcla de éter y acetato de etilo, se
lavé con agua hasta neutralidad, se secé y evaporé. Una pequefia
cantidad del aceite amarillo palido resultante (0.86 g.) fué cris-
talizada de acetona y produjo cristales incoloros del éter enol II
con p.f. 135-138°, [«]*’p +88°, sin absorcién selectiva en el ul-
travioleta, bandas de oxhidrilo libres en el infra rojo.

Anal. Cale. para C;;Hj30.: C, 79.69; H, 10.19.
Econtrado: _ C, 79.33; H, 1047.

* Los puntos de fusién no estin corregidos. Las rotaciones estin medidas en
clorolormo y los espectrss de absorcidn en el ultravioleta en solucién de etanol
al 93%. Estamos agradecidos a la Srita. Francisca Revaque por estas medidas y
por los espectros ¢ el infra rojo, que {ucron determinados en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer modelo 12C de un solo raye. Damos las gracias a la Srita. Amparo
Barba por los microanalisis.
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A%.19-Norpregnen-20-ol-3-ona (11la).

El éter enol aceitoso anterior (0.86 g.) se reflujé durante una
hora con 25 ml. de metanol y 15 ml. de 4cido clorhidrico 4N y
después se vertié en 250 ml. de solucién saturada de sal; se extra-
jo cuatro veces con acetato de etilo, se lavé hasta neutralidad, se
sec6 y evapord. El residuo semi-sélido (0.77 g.) se pasé a través
de una columna corta de alimina y se eluy6é con benceno-éter
(1:1), con lo cual se obtuvieron 0.65 g. de cristales incoloros
[p.f. 160-168°, [¢]*D +44.°, maximo de absorcién en el ultravio-
leta a 240 me (log. ¢, 4.26)] que resultaron ser suficientemente
puros para el siguiente paso. El material representa aparentemen-
te una mecla de epimeros 20-hidroxi. La muestra analitica obteni-
da de acetato de etilo-hexano, mostré p.f. 174-177°, [«]*°p +42°,
A ma’ulc. (EtOH) 240 mw, log. & 4.25, A max. (CS;) 3617 y 1678

cm.

Anal. Cale. para CooHgo0,: C, 79.42; H, 10.00.
Encontrado: C, 79.45; H, 10.24.

El acetato 111b fué recristalizado de acetato de etilo, después
de lo cual mostré p.f. 178-179°, A méax. (EtOH) 240 me, log ¢
425; A méx, (CS,;) 1736 y 1674 cm.™™.

Anal. Cale. para CpHg04: C, 76.70; H, 9.36.
Encontrado: C. 76.95; H, 9.37.

AY.]19-norpregnen-3,20-diona (19-norprogesterona) (Illc).

El 20-alcohol (IIla) crudo (0.65 g.) en 15 ml. de 4cido acé-
tico glacial se traté a 20° gota a gota con una solucién de 0.15 g.
de triéxido de cromo en 1 ml. de agua y 5 ml. de acido acético.
Después de 90 minutos a temperatura ambiente, el exceso de
reactivo se descompuso con metanol y la solucién se evaporé a
sequedad al vacio. El producto se extrajo con éter y se lavé con
solucién de carbonato de sodio y agua, se sec, evapord y cris-
talizé de metanol. Rendimiento 0.54 g. p.f. 142-145°, [«]*p
+154°. La muestra analitica mostré p.f. 144-145°, [«]*p
-+147°, A méx. (EtOH) 240 mn, log. ¢, 4.24, » méax. (CS,) 1706
y 1674 ecm.™.
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Andl. Calc. para Cy0H2:0.: G, 79,95; H 9.39.
Encontrado: C, 80,07; H, 9.28.

La 3,20-bis-dinitrofenilhidrazona fué preparada en metanol
conieniendo una pequeiia cantidad de acido clorhidrico concentra-
do y se obtuvo en forma de cristales de color anaranjado oscuro

{después de una recristalizacién de cloroformo metanol), con
n.f. 278-179°, A max. (CHC1;) 380 me, log. ¢, 478.

Encontrado: C, 58.28; H, 5.37; N, 16.57.
Anal. Cale. para C..Hz0sNg: C, 58.17; H, 5.49; N. 16.95.
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