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SINTESIS DE LA 19-NOR-DESOXICORTICOSTERONA, UNA
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Recientemente se ha demostrado que eliminar el grupo me-
tilo en C-10 de la progesterona (1), de la 17-etiniltestosterona (2)
y de la 17-metiltestosterona (2), da como resultado en todos los
casos un aumento en actividad hormonal. Por otra parte, eliminar
este grupo de la testosterona disminuye considerablemente la ac-
tividad androgénica (3, 4). Es por lo tanto interesante hacer ace-
quibles para pruebas biol6gicas los analogos C-19 nor, de las
hormonas adrenocorticales, especialmente si se tiene en cuenta
que Ehrenstein ha reportado (5) que un acetato isémero amorfo,
de la 19-nor-desoxicorticosterona, obtenido por degradacién de
la estrofantidina, es inactivo biolégicamente. Este trabajo trata
de la sintesis, por dos métodos, de la 19-nor-desoxicorticostero-

* Traducido del J. Am. Chem. Soc., 77, 148 (1955), con permiso de los editores.

** Parte de este trabajo se ha publicado anteriormente como nota preliminar
[A. Sandoval, L. Miramontes, G. Rosenkranz, C. Djerassi y F. Sondheimer, J. Am.
Chem- Soc., 75, 4117 (1953)]. c¢f. Bol. Inst. Quim. Univ. Nal. Autén. Méx. V,
19 (1953).

**+* Universidad Nacional Auténoma de México.

*#%* Universidad de Wayne.

**+%* Syntex, S. A.
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na (IVb), que posee la misma configuracién en todos los cen-
tros asimétricos que la desoxicorticosterona.

En el primer método utilizamos la 19-nor-etiniltestosterona
(I) (2) como material inicial. La hidrogenacién parcial en so-
lucién de piridina sobre catalizador de carbonato de calcio-pa-
ladio (6), produjo facilmente la 19-nor-viniltestosterona (II)
Este iltimo compuesto fué oxhidrilado con tetréxido de osmio
al triol IIla (7), el cual, sin purificar, fué acetilado a IIIb y
después sujetado a una reaccién de Serini con polvo de zinc
en solucién de tolueno hirviente (8). Al producto cristalino, ais-
lado facilmente por cromatografia en alimina, se le asigné la
estructura de acetato de la 19-nor- desomcorllcosterona, (IVa)
por analogia con las series 10 metil (8a) y esta asignacién fué
confirmada por el anilisis elemental, el espectro infrarrojo *,
la reaccién positiva con cloruro de trifeniltetrazolio ** y la ro-
tacién (véase més adelante). La saponificacién con bicarbonato
de potasio a temperatura ambiente, produjo la 19-nor-desoxicor-
ticosterona (IVb).

En vista de que el uso del tetréxido de osmio no es conve-
niente en este caso, se llevo a cabo otra sintesis por un método
que implica la construccién de la cadena lateral a partir del
dcido 17B-carboxilico correspondiente. El intermediario clave en
esta secuencia fué el ester metilico del dcido 3-hidroxi A**5(10.
estratrien-178-carboxilico (XIa). Este compuesto habia sido pre-
viamente preparado a partir del éster metilico del acido 3-ceto-
Sa-etidnico, por el camino del 1,4-dien derivado (XII) (8b, 9).
Disponiamos de una cantidad de éster metilico del acido 3-ceto-
A'-etiénico . (V), y hemos preparado a partir de esta sustancia,
por bromacién, el 2,6-dibromo VI, debromhidrando con colidina
a la trienona VII, aromatizando piroliticamente se logré el te-

* El espectro mostré bandas a 1744 y 1718 cm—! (CHCls) que indican una
21-aciloxi-20-cetona [cf. R. N. Jones, V. Z. Williams, M. J. Whalen y K. Dobriner,
J. Am. Chem. Soc., 70, 2024 (1948)1.

** Esta prueba es especifica para los esteroides 21-hidroxi-20-ceto y 2l-aciloxi-
20-ceto [cf. A. Zaffaroni, “Recent Progress in Hormone Research”, Academic
Press, Inc., New York, N. Y., Vol. VIII, p. 77 (1953)1.
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traeno fenol X y finalmente hidrogenando cataliticamente (10)
se obtuvo el producto XIa. La estructura del intermediario 3-
ceto-Al*%.etiatrienato de metilo (VII) fué confirmada por el ma-
ximo tipico triple (a 222, 254 y 296 mx) (10) en el ultravio-
leta, y ademas llevando a cabo el rearreglo dienona-fenol con
4cido p-toluensulfénico en anhidrido acético para producir el
1-metil-3-acetoxitetraeno VIII, que fué hidrogenado al l-metil-
3-acetoxi-trieno ' IX (11). Como se esperaba, este tdltimo com-
puesto fué diferente de una sustancia (obtenida por rearreglo
dienona-fenol de la dienona XII) a la cual se le habia asignado
previamente la estructura IX (9). Esta se aclaré posteriormente
que corresponde al isémero 1-acetoxi-4-metil, ya conocido (12).

El fenol XIa fué convertido al éter metilico XIb (8b), que
después fué sometido a una reduccién modificada de Birch con
litio en amoniaco liquido (4). La hidroélisis (4) &cida del éter
crudo . resultante XIII produjo el 17B8-hidroximetil-A*.estren-3-
ona XIV). Por la estructura de este Giltimo compuesto, se demues-
tra que ademds de la reduccién del anillo A, se produjo una
reduccién Boveault Blanc del éster metilico de- la cadena late-
ral, al alcohol correspondiente. Se oxidé el grupo alcohélico
primario de XIV con 4cido crémico en &cido acético, obtenién-
dose el ceto-dcido XVa requerido ,que fué caracterizado por su
éster metilico XVb. Finalmente, el grupo 17-carboxilo de XVa
fué transformado por medio del cloruro de 4cido X Ve, y la diazo-
cetona XVd, al sistema 21-acetoxi-20-cetona. Estos pasos se lle-
varon a cabo como se ha descrito en las series 10-metil- (13).
El acetato de la 19-nor-desoxicorticosterona resultante (IVa) fué
idéntico en todo al preparado con el primer método. *

En la tabla I se comparan las rotaciones moleculares ([M]p)
de varias hormonas esteroidales con las ([M]p"°r) de los ané-

* Es interesante que varias transformaciones en las que interviene la cadena
lateral de los esteroides que contienen el sistema 19-nor-44-3.cetona (ej. II—> IVa,
XVa—> IVa) tuvieron un rendimiento considerablemente mas pobre que las transfor-
maciones analogas llevadas a cabo con los correspondientes compuestos 10-metil. Los
rendimientos reducidos en las series nor pueden déberse a la mayor reactividad
del sistema A%4-3-cetona cuando no estid protegido por el grupo 10-metilo.
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logos 19-nor correspondientes. Se puede observar que la contri-
bucién del grupo metilo C-19 ([M]p-[M]p®or) estd en la zo-
na +150 a +200 en todos los casos (cf. ref. 4), incluyendo el
del acetato de desoxicorticosterona.

Como hemos reportado en nuestra comunicacién preliminar
se encontr6 que la 19-nor-desoxicorticosterona (IVb) resulta
aproximadamente dos veces més activa que la desoxicorticostero-
na, al ser probada su actividad mineralocorticoide por el método
de Simpson y Tait. *

TABLA I
Datos de rotacién molecular de las hormonas C-19 Nor®.
[M]p [M]per  [Mlp-[M]p
Testosterona +3140 +151¢ + 163
17-Metiltestosterona +248 ¢ +862 +162
17-Etiniltestosterona +122¢d —752 +197
Progesterona +640° +441'2 +199
Acetato de desoxicorticosterona +692% +537+ +155

2A menos que se indique lo contrario, las rotaciones fueron deter-
minadas (a 20%) en solucién cloroférmica. PF. Sondheimer, S.
Kaufmann, J. Romo, H. Martinez y G. Roserkrariz, J. Am. Chein.
Soc:, 75 4712 (1953). cDeterminada en estos laboratorios. 4De-
terminada en cloroformo conteniendo 10%' de piridina, debido a
" la insolubilidad en cloroformo. ®Este trabajo.

" * S. A, Simpson y J. F. Tait, Endocrinology, 50, 150 (1952). Deseamos agra:
decer de nucvo a estos investigadores por haber llevado a cabo esta prueba.
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PARTE EXPERIMENTAL *

19-Nor-17a" vlnzltestosterona (I1). En colaboracién con L. Mi-
ramontes.

Una solucién de 1.82 g. de 19—nor-17a-et1n11 testosterona (1)
(2) en 45 cc. de piridina, se agité en atmésfera de hidrégeno con
0.6 g. de paladio en carbonato de calcio al 5%, a presién atmos-
férica y temperatura ambiente. Después de 90 minutos, se ab-
sorbié una molécula de gas y el consumo sé hizo lento. Se filtré
el catalizador, se evaporé el disolvente ‘al vacio y se disolvié el
residuo en acetato de etilo, Lavando con 4cido clorhidrico dilui-
do, después con solucién de bircabonato de sodio y finalmente
con agua; secando, evaporando y cristalizando de acetato de
etilo, se obtuvieron 1.42 g. del compuesto parcialmente reduci-
do con p.f. 169-170°, [a]+25°, A max. 240 mx, log. £ 4.23 v
méx. 1668 cm-' y banda de oxhidrilo libre.

Andl. Cale. para CyH,50.: C, 79.95; H,9.39
Encontrado: C, 79.64; H,9.27.

Acetato de 19-nor-desoxicorticosterona (IVa) a partir de I1.

Una solucién de 1.07 g. de 19- nor-l7d-v1mltestosterona (I1) y
0.91 g. (1 equivalente) de tetréxido de osmio en 100 cc. de éter
seco conteniendo 4 gotas de piridina, se dejé6 durante 60 horas
a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente y se reflujé
durante 9 horas el residuo con 7 g. de sulfito de sodio en 25 cc.
de etanol con 50 cc. de agua para descomponer el complejo. La

* Los puntos de fusién no estdn corregidos. Las rotaciones fueron medidas
(a 20°) en cloroformo y los espectros de absorcién en el ultravioleta en solucién
de etanol al 95%. Agradecemos a la 3ra. P. Lépez estas determinaciones, lo
mismo que los espectros en el infrarrojo que fueron medidos en solucién de cloro-
formo en espectrofotometro Perkin Elmer 12C. de un haz, con .prisma de cloruro de
sodio. También agradecemos a la Sra. A. Gonzalez los microanalisis y a la Srita.
N. Monroy su habil ayuda técnica.
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solucién filtrada fué extraida perfectamente con éter y acetato
de etilo y los extractos orgénicos fueron. secados y evaporados.
El residuo (A méx. 240 mp, log. ¢ 4.21), que contiene el triol
crudo IIla, fué acetilado calentindolo en un bafio de vapor du-
rante 30 minutos con 12 cc. de piridina y 8 cc. de anhidride
acético. El diacetato crudo IIIb resultante, fué reflujado agi-
tindolo durante 65 horas con 18 g. de polvo de zinc en 200 ce.
de tolueno seco. Se eliminé por filtracién el metal, lavéndolo
bien. con tolueno caliente y se-evaporé al vacio el fxltrado hasta
sequedad. El residuo se purificé cromatograficamente con 50 g. de
alimina neutra y se cristalizaron las fracciones eluidas con ben-
ceno-hexano (2:3 y 1:1),.de acetona-éter. De esta manera se ob-
tuvieron 0.18 g. del acetato de 19-nor-desoxicorticosterona con
p.f. 173-174°; [a]D+150° A méax. 240 me, log. & 4.24, v méx.
1744, 1718 y 1668 c¢m-*, sin banda de oxhidrilo libre, La prueba
de color con cloruro de trifeniltetrazolioc fué positiva.

Andl. Cale. para CysHyO4: C, 73.71; H, 8.44
Encontrado: C, 73.88; H, 8.23.

19-Nor-desoxicorticosterona (IVb) En colaboracién con J.
Iriarte).

Una solucién conteniendo 40 mg. del acetato IVa y 80 mg. de
bicarbonato de potasio en 15 cc. de agua destilada y 20 cc. de
metanol se dejé en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambien-
te durante 20 horas. Agregando agua, extrayendo con clorofor-
mo y cristalizando de éter, se obtuvieron 25 mg, de 19-nor-deso-
xicorticosterona con p.f. 131-132°; A m#x. 240 mx (log. & 4.24).
Una cromatografia en papel (llevada a cabo bondadosamente ba-
jo la direccién del Dr. A. Zaffaroni), mostré que el material es
homogéneo. Su polaridad fué muy parecida a la de la. desoxicor-
ticosterona.

2,6-Dibromo-3-ceto-A*-etienato de metilo (VI).

Se enfrié externamente ‘con hielo una solucién de 10 g: de
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3-ceto-A.etiocolenato de metilo (p.f. 128-130°) en 500 cc. de
éter seco y se le agregaron unas cuantas gotas de &cido brombhi-
drico 4N en 4cide acético. Gota a gota se agregaron con agita-
cién 10 g. de bromo en 50 cc. de acide acético conforme se iba
decolorando. Se agité la mezcla durante diez minutos maés y el
compuesto dibromado que precipité se separé por filtracién, y
se lavé bien con agua. La primera fraccion combinada con una
segunda porcién obtenida de las aguas madres tuvo un p.f. 171-
173°. La muestra analitica se obtuvo cristalizando de acetona-
éter y dié un p.f. de 179-180°; [«]p+107; » max. 250 mx (log.
e 4.17).

Anél. CalC. para C21H2503Br2: Br, 32.73
Encontrado: Br, 32.37.

3-Ceto-0**Setiatrienato de metilo (VII).

Una. solucién de 6.6 g. del compuesto VI dibromado (p.f.
171-173°) en 35 cc. de colidina seca redestilada, se reflujé du-
rante una hora y.después se enfrié en hielo. La solucién se fil-
tré y el bromhidrato de colidina precipitado se lavé bien con
éter (4.95 g.; 91%). Después de la purificacién usual, la con-
centracion del extracto de éter produjo 2.75 g. (62%) de la trie-
nona con p.f, 166-168°. Cristalizando de acetona-éter, se obtuvo
una muestra con p.f. 176-177°; [«]p-+98°; X max. 222, 254 y
296 me, (log. £ 4.15, 4.08 y 4.20) v mix. 1718 y 1656 ecm™".

An(il. Calc. para C21H2303: C, 77-27; H, 8.03
Encontrado: C, 77.16; H, 8.21.

1-Metil-3-acetoxi-A*500 8 estratetraen-178. carboxilato de me-
tilo (VIII).

Se calenté durante 4 horas en bafio de vapor una solucién de
1 g. de la trienona VII y 0.2 g. de 4cido p-toluensolfénico en 50
ce. de anhidrido acético. Después de agregar agua, extraer con
éter y cristalizar de acetona, se obtuvieron 0.64 g. del tetraeno VIII
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con p.f. 185-186° (Koffler); [«]p—80°; X méx. 224 y 264 mp
(log. € 4.43 y 3.90) ; » méx. 1736 y 1718 cm™".

Andl. Cale. para Cy3HosO4: C, 74.97; H, 7.66
Encontrado: C, 75.34; H, 7.87.

1-Metil-3-acetoxi-A*° O estratrien-17B-carboxilato de metilo
(IX).

El tetraeno VIII (0.25 g.) disuelto en 10 cc. de acetato de eti-
lo fué hidrogenado a 24° y 582 mm., con 0.1 g. de carbén-pala-
dio al 5%. La cristalizacién del producto, de acetona, produjo
0.20 g. del trieno IX con p.f. 151-152°; [«]p+195°; A max. 270
me (log. ¢ 2.54); v max. 1736 y 1718 em-.

Angl. Cale. para CyH,004: C, 74.565 H, 8.16
Encontrado: C, 74.92; H, 8.44.

3 Hidroxi-a3°09 S esiratetraen-178-carboxilato  de  metilo
(X). , _

Una solucién de 3 g. de la trienona VII en 250 cc. de aceite
mineral, fué goteada a una velocidad de 2 cc./seg. a través de
un tubo de cristal (32 x 3 cm.) lleno de hélices de vidrio Pyrex
y calentado a 600°.* Enfriando con hielo la solucién resultante,
se obtiene un precipitado que después de filtrado y lavado con
hexano, pesa 1.47 g. y corresponde al fenol X con p.f. 201-203°.
Sublimando una muestra a 180° (10— mm.) y cristalizando de
metanol, se obtuvo una muestra analitica, p.f. 206-207°; [«]p—
69°; A méx. 222, 264y 302 mu (log. © 4.48, 3.95 y 3.42) v méx.
1718 em-' y banda de oxhidrilo libre.

Andl. Cale. para CoH=40;: C, 76.89; H, 7.74
Encontrado: C, 77.18; H, 7.99.

* Agradccemos al Sr. Humberto Flores el que haya llevado a cabo esta pirdlisis.
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3-Hidroxi-A*3509.estrasrien-17B-carboxilato de metilo (Xlea).

Hidrogenando 1.5 g. del tetraeno X en 50 cc. de acetato de
etilo-con 0.15 g. de paladio-carbén al 5% a 22° y 584 mm. y
cristalizando el producto de acetona-éter, se obtuviercn 1.29 g.
del trieno XIa, p.f. 216-219°; [«]p+108°, A max. 280 mx (log.
€ 3.38); v max. 1718 cm™ y banda de oxhidrilo libre. La identi.
dad con una muestra auténtica (p.f. 217-219° (8b) preparada de
3-ceto-At* etiadienato de metilo (XII), fué establecida por el p.f.
de la mezcla y comparacién en el infrarrojo.

178-Hidroximetil-A*-estren-3-ona (XIV).

El éster metilico del fenol XIa fué convertido al éter metilico
XIb (p.f. 159-162°) con sulfato de metilo, como se ha descrito
anteriormente (8b). A una solucién de 10 g. de XIb en 800 cc.
de éter anhidro se le agregé 1 litro de amoniaco liquido, y des-
pués, durante el transcurso de 20 minutos, 15 g. de litio en alam-
bre. Se agit6 la mezcla durante 30 minutos més, se agregaron len-
tamente 200 cc. de etanol absoluto y se dejé que los disolventes se
evaporaran durante toda la noche a temperatura ambiente. Agre-
gando agua al residuo, se obtuvo el éter crudo XIII en forma de
sélido, el cual, después de filtrar, lavar con agua y secar, pesé
9.6 g. y tuvo un p.f. de 114-117°  sin absorcién apreciable a
280 ms. Este material, disuelto en 480 cc. de metanol y 290 cc.
de 4cido clohidrico 3 N, fué calentado a 60° -durante 30 minutos.
Después de agregar agua, se extrajo con éter y se cristalizé de ace-
tona, obteniéndose 4.1 g. del cetol no saturado XIV, con p.f. 129-
131°, y A max. 240 mn (log. ¢ 4.24). La purificacién cromato-
grafica de las aguas madres, en aldmina neutra, proporcioné
otros 0.5 g. con p.f. 130-132° (rendimiento total 52%). La
muestra analitica fué obtenida cristalizando de metanol o de clo-
roformo-éter y tuvo un p.f, 138-139°; [¢]p+57°; » max. 240 mu
(log. € 4.23) ; » méax. 1660 em™ y banda de oxhidrilo libre.

Anal. Calc. para CyHy0.: C, 79.12; H, 9.78
Encontrade: C,79.47; H, 9.94.
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En algunos experimentos resulté dificil cristalizar. directa-
mente €l cetol no saturado XIV. En estos casos el producio de la
hidrélisis acida fué sujetada a la separacién de Girard, con lo
cual se pudo cristalizar facilmente la fraccién ceténica y se ob-
tuvo XIV con un rendimienio comparable a los reportados ante-
riormente.

Acido-A'-estren-3-ona” 17B-carboxilico (XVa).

Una solucién de 0.26 g. de triéxido de cromo en 5 cc. de 4ci-
do acético, conteniendo unas cuantas gotas de agua, fué agrega-
do gota a gota, durante diez minutos, a una solucién agitada me-
canicamente de 1 g. del cetol no saturado XIV en 40 cc. de acido
acético conservado a 20°. Después de reposar durante la noche,
la solucién fué vertida en agua y el precipitado fué recogido, la-
vado bien con agua y tratado con solucién de hidréxido de pota-
sio al 10%. Se separaron los productos orgénicos neutros por
extraccion con cloroformo y se acidificé la capa acuosa con acido
clorhidrico diluido. El ceto-acido XVa precipitado, después de
recogerlo, lavarlo con agua y secarlo, pesé 0.72 g. y mostré p. {.
240-245°. Una muestra cristalizada de cloroformo tuvo un p. f.
256-259°; A méx. 240 mp (log. = 4.23).

Andl. Cale. para C,gH.0,: C, 75.46; H, 8.67.
Encontrado: C, 75.66; H, 8.77.

El ester metilico XVb, preparado tratando el acido en solu-
cién cloroférmica con diazometano, y cristalizado de acetona
acuosa, tuvo un p. f. 105-106°, A max. 240 my (log. & 4.24),
v méx. 1718 y 1660 cm™.

Andl. Cale. para CgoHasOq: C, 75.91; H, 8.92.
Encontrado: C, 75.75; H, 8.87.
Acetato de 19-nordesoxicorticosterona (IVa) a partir de XVa.

Una solucién de hidréxido de sodio (14 cc. 0.109 N) fué
agregada lentamente a una suspensién agitada de 492 mg. del
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ceto-icido XVa en 15 ce. de metanol conservado a 0°. Se elimin
el disolvente al vacio a temperatura ambiente y se secé el resi-
duo a 20° y 0.1 mm. durante 18 horas. La sal de sodio resultante
fué pulverizada bajo 15 cc. de éter seco, enfriada con hielo y
tratada sucesivamente con 2 gotas de piridina y 2 cc. de cloruro
de oxalilo acabado de destilar. Después de 3 horas a 0°, la mez-
cla fué evaporada hasta sequedad al vacio a temperatura. am-
biente. Se agrego benceno seco (4 cc.), se evaporé el disolvente
a 20° al vacio y se repitié el proceso dos veces més. El cloruro
del dcido XVe resultante fué tratado con 4 cc. de benceno seco,
se eliminé el cloruro de sodio por filtracién y el filtrado fué
agregado agitando a una solucién etérea de diazometano (de 5g.
de nitrosometilurea) a —20°. Se conservé la solucién a 0° du-
rante una hora, se evapor6 el disolvente al vacio y la diazo-
cetona .amorfa, cruda XVd fué reflujada directamente durante 3
minutos con 20 cc. de acido acético. Se agregé agua a la solu-
cién enfriada, el producto fué extraido con éter en la forma
usual y cromatografiado en 20 g. de aliimina neutra. La elucién
con benceno-hexano produjo acetato de 19- nordesoxicorticoste-
rona crudo 176 mg.; p. f. 153-159°, » max. 240 ms (log. &
4.23). Una cristalizacién de acetona acuosa produjo 80 mg. con
p. f. 162-166° y posteriores recristalizaciones produjeron una
muestra con p. f. 172-173°, identificada con el material descrito
anteriormente por p. f. de la mezcla y comparacién en el in-
frarrojo.

RESUMEN

Se ha sintetizado por dos caminos la 19-nor-desoxicorticoste-
rona (IVb), sustancia que tiene casi dos veces la actividad mi-
neral-corticoide de la desoxicorticosterona.
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