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NUEVA SINTESIS DEL. ACETATO DE DESOXICORTICOSTE-
RONA Y DEL ACETATO DE 16-DEHIDRO-DESOXICORTICOS-
TERONA.*

J. Roma, G. Rosenkranz y F. Sondheimer®*

Contribucion conjunta del Tnstituto de Quimica de la Universidad Nacional Auté-
noma de México y de los laboratorios de investigacion de Syntex, S. A.

Recientemente se ha descrito un método para convertir deriva-
dos del A'%-20-ceto pregneno a los correspondientes A'6-20-ceto-21-ace-
toxi y de alli llegar por hidrogenacién a una sustancia que conten-
ga el agrupamiento 20-ceto-21-acetoxi, caracteristico del acetato de
desoxicorticosterona (1). Este método implica la conversién de la
A10-20-cetona al acetato de endl (el 20-acetoxi-A'%-2"-dieno) (2), se-
guida de tratamiento con N-yodosuccinimida y sustitucién del yodo
por acetato, en la 21-yodo-A1%-20-cetona resultante, por medio de ace-
tato de potasio.*** El método no ha sido usado para hacer la sin-
tesis de sustancias que tienen In cadena lateral del acetato de desoxi-
corticosterona y ue contienen también el importante agrupamiento
At-8-cetona que estd presente en la mayor parte de las hormonas
esteroidales. Por una parte, si el material inicial conticne ya la A
3-cetona, como en la 16-dehidro-progesterona, la acetilacién endlica

* Traducido del J. Am. Chem. Soc. 79, 5034 (1957), con permiso de los edi-
tores.

=& Instituto Cientifico Weizmann, Rehovoth, Isracl.

*#+* Otro mdétodo para obtener la 21-acetoxi-20-cctona saturada, consiste cn
hidrogenar primero la A"-20-cetona, sujetar la celona-saturada vesultante a acetila-
cidn cnolica y despuds tratarla con N-yodosuccinimida y acetato de potasio [C.
Djerassi y C. T. Lenk, J. Am. Chem. Soc. 75, 3493 (1953)]. Sin embargo, este
método es inferior puesto que el rendimicnto de 1a yodacién es mis pobre en el
caso dcl acetato de enol derivado de una 20-cetona saturada que en el derivado
de una A'-20-cctona
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del grupo 20-ceto no puede hacerse selectivamente.* Por otra parte,
si la reaccién se lleva a cabo con un compuesto 3f-acetoxi-A%, se ob-
tiene un diacetato-3,21 que debe de ser hidrolizado y reesterificado
selectivamente en C-21, antes de poder introducir el grupo A*-3-ceto
por oxidacién de Oppenauer.

Se ha demostrado recientemente (3) que el grupo A3-38-o0l
puede ser protegido adecuadamente como formiato cuando las ope-
raciones deben de realizarse en la cadena lateral y que después el
formiato A5-3f-01 puede oxidarse directamente con el método de
Oppenauer para producir la A%3-ona. Este trabajo describe una nueva
sintesis del acetato de desoxicorticosterona (IX) y del acetato de
16-dehidro-desoxicorticosterona (VII) por medio de una combina-
cién del procedimiento de proteccién del formiato y con el método

de introducir un grupo 21-acetoxi con N-yodosuccinimida.
El material inicial fue el acetato de A%16-pregnadien-33-0l-20-ona

(la), una sustancia que se obtiene muy ficilmente y con un gran
rendimiento, por degradacién de la cadena lateral de la diosgenina.
La saponificacién del grupo acetato se ha efectuado convenientemen-
te por medio de hidréxido de potasio en alcohol t-butilico acuoso
(4). El cetol Ib resultante fue calentado con dcido férmico al 859,
y el 3-formiato I1 producido en esta forma fue hervido con acetato
de isopropenilo en preseucia de dcido p-toluensulfénico. Este método
de convertir la A'6-20-cetona en su acetato de enol (2) no afectd gran-
demente al grupo 3-formiato y se obtuvo el 3-lormiato-20-acetato de
A8 pregnatrien-38,20-diol  (IIT1). Tratando con N-yodosuccinimi-
da en dioxano (1) se obtuvo la 21-yodo-A!%-20-cetona 1V, con su mi-
ximo en el uluavioleta tipico a 250 my, que produjo, con acetato de
potasio en acetona, el di-éster 3-formiato 21 acetato de A%'%-pregna-
dien-38,21-dio)-20-ona (V). Lste compuesto fuc sometido a la oxi-
dacion de Oppenauer en xileno hirviendo (3), con lo cual se formé
directamente en un paso el acetato de 16-dehidrodesoxicorticosterona
(VII). Siguiendo otro método, el grupo formiato del di-éster V, pudo
ser saponificado prelerentemente con icido clorhidrico en dioxano
y el 2l-monoacetato resultante fue oxidado en las condiciones usua-

* Una manera posible de evitar esta dificultad consiste en preparar cl aceta-
to de dienol de la 16-dehidro progesterona o de la progesterona y después llevar
a cabo una reacciéit preferencial en C-6 [cf. C. Djerassi, J. Grossman y G. H. Tho-
mias, J. Am. Chem. Soc. 77, 3826 (1955)].
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les con el método de Oppenauer. El anilogo de la hormona VII mos-
tr6 propiedades [isicas que estdn de acuerdo con las reportadas para
el acetato de 16-dehidrodesoxicorticosterona, obtenido con métodos
mds complicados (5, 6) que el descrito en cste trabajo.
Teoricamente para hacer la sintesis del acetato de desoxicorticos-
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terona (IX), lo dnico que se necesita es hidrogenar la doble liga-
dura A% del derivado dehidro VII. Sin embargo, en la practica, no
resulté posible llevar a cabo esta hidrogenacién preferencial, que tu-
vo que hacerse en un paso anterior. La doble ligadura A en el $-for-
miato, 21-acetato de AS1%.pregnadien-8p,21-diol-20-ona (V) es consi-
derablemente mds reactiva hacia el hidrégeno que la ligadura A y
la hidrogenacién de V sobre paladio-carbon en solucién de acetato
de etilo produjo f4cilmente el 2l-acetato de A5-pregnen-3p,21-diol-20-
ona (VIlla). La estructura de este compuesto fue confirmada por
una saponificacion parcialmente producida por cromatografia en alu-
mina alcalina, para producir el conocido 21-monoacetato VIIIb (7).
Finalmente, la oxidacién de Oppenauer del diéster VIlIa en xileno
hirviendo efectué la conversién del grupo formiato de A%-3f-ol al A*
3-ona y produjo el acetato de desoxicorticosterona (IX), idéntico a
la hormona natural.

PARTE EXPERIMENTAL*

Formiato de A315-pregnadien-3p-0l-20-ona (II). Se calenté a cer-
ca de 80° agitando durante 1 h., una mezcla de 20 g. de A%%-pregna-
dien-3f-01-20-ona (Ib) (4) y 250 cc. de dcido férmico a 859, La so-
lucién, de un color violeta claro, se virtié en hielo y el precipitado
se recolecté y lavé bien con agua. El producto seco, por cristalizacién
de cloroformo-metanol, produjo 15.3 g. (70%) del formiato II, p. £

173-175°. La muestra analitica mostré p. [ 175-177°; [afo —40°% A
max. 238 my, log. ¢, 4.05; v mix. 1718 y 1660 cm'.

Andl. Cale. para CaoHyaOy: G, 77.15; H, 8.83
LEncontrado: C, 77.25; H, 9.13.

3-Formiato 20-acetato de A#'620-pregnatrien-28,20-diol (III). Se
destil6 lentamente durante 10 h., a través de una columna de Vi-

* Los puntos de fusién no estin corregidos Las rotaciones fueron determina-
das en cloroformo a 20° y los espectros de absorcion en el ultravioleta en solucién
de etanol al 95%. Estamos agradecidos a la Srita. M. T. Cdrdcnas por estas
medidas, asi como por los espectros en el infrarrojo que fueron determinados en
solucidén de cloroformo con un espectrofotémetro” Perkin-Elmer modelo 12-C de
un solo haz. También agradecemos a la Sra. A. Gouzilez el haber hecho los
microanilisis y al Sr. I. Lerner su hdbil ayuda técnica.
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greux una solucién de 20 g. del formiato IT y 3 g. de monohidrato
de dcido p-toluensulfénico en 400 cc. de acetato de isopropenilo, re-
colectandose 200 cc. del destilado. Se diluyd el residuo con éter y
después se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio y agua.
Finalmente se evaporé bajo presién reducida. Cristalizando de ace-
tona-hexano se obtuvieron 7.5 g. (359%,) del acetato de enol III, p. f.
133-135°. La muestra analitica mostré p. f. 140-142°% fa]o —62°; A
max. 238 my, log. €, 4.20; v mdx. 1744 y 1718 cm-1.

Andl. Calc. para GyHy04: G, 74.96; H, 8.39
Encontrado: G, 75.23; H, 8.37.

Formiato de 21-yodo-A5*5-pregnadien-3f-0l-20-ona (IV). Se calen-
t6 a 80° bajo nitrégeno durante 1 h., una mezcla de acetato de enol
III y 7 g. de N-yodosuccinimida en 35 cc .de dioxano. Se virtié en
seguida en agua con hielo conteniendo 3 g. de bisulfito de sodio. Se
recolecté el precipitado, se lavé bien con agua, se secé y cristalizd
de cloroformo metanol. Este procedimiento produjo 10.2 g. (84%)
de la yodo-cetona IV, p. f. 140-142° (d); [a]s —53°;. A médx. 250 mp;
log. ¢, 3.96; v mix. 1718 y 1660 cm-.

Andl. Calc. para CaoHaglOg: C, 56.41; H, 6.24
Encontrado: C, 56.53; H, 6.09.

3-Formiato 2I-acetato de AS*0-pregnadien-3f,21-diol-20-ona (V).
Se trituré en un mortero una mezcla de 20 g. de bicarbonato de po-
tasio y 14 cc. de dcido acético y a continuacién se reflujé durante
10 h. con 10 g. de la yodocetona IV en 300 cc. de acetona. Se agre-
g6 agua fria y se recolecté el precipitado, lavéndolo bien con agua
y secindolo. La cristalizacién de clorformo-metanol produjo 7.5 g.
(88%,) del 21-acetato V, p. f. 158-160°. Recristalizando de acetona-me-
tanol se obtuvo la muestra analitica, p. f. 163-165°; [a]» —35°; A mdx.
240 mp; log. &, 4.10; v mdx. 1740, 1718 y 1672 cm-'.

Andl. Calc. para G HyO5: G, 71.93; H, 8.05
Encontrado: G, 72.24; H, 8.26.

21-Acetato de AS-10-pregnadien-38,21-diol-20-ona (VI). Se dejé a
temperatura ambiente durante 14 h. una solucién de 6.5 g. del for-
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miato V, 30 cc. de agua destilada, 10 cc. de dcido clorhidrico concen-
trado y 200 cc. de dioxano. Se diluy6é con agua y el producto sc ex-
trajo con acetato de etilo, se evaporé a un pequeiio volumen y se
agreg6 metanol. El monoacetato del diol VI, que cristalizd, pesé 5.0
g- (83%) y mostrd p. f. 168-170°. Por recristalizacién de acetona-me-
tanol, se obtuvo la muestra analitica p. f. 174-176°; {a]o —47°; A mdx.
240 my; log. ¢, 4.11; v mdx. 1740, 1666 cm-* y banda de oxhidrilo
libre.

Andl. Calc. para C;3H,300,: G, 74.16; H, 8.66
Encontrado: G, 73.95; H, 8.85.

Acetato de A416-pregnadien-21-0l-3,20-diona (acetato de dehidro
desoxicorticosterona) (VII). (a) Por oxidacion de Oppenauer directa
de V. Para eliminar la humedad se destilé una solucién de 7 g. del
diester V en 300 cc. de xileno y 120 cc. de ciclohexanona. Se reco-
lectaron 20 cc. de destilado. Se agregé una solucién de 6 g. de iso-
propilato de aluminio en 30 cc. de xileno y se reflujé la mezcla du-
rante 2 hs. en condiciones anhidras. Se agregaron hielo y cido clor-
hidrico diluido, se separé la capa orgdnica, se lavd con agua y des-
pués se arrastré con vapor hasta que ya no pasé material orgdnico.
Se diluyé el residuo con éter y se lavd con agua, secd y evapor6 la so-
lucién obtenida. Se cromatografié el residuo en 200 g. de alimina
neutra y las fracciones eluidas con benceno-hexano (3:1) y bence-
no, se cristalizaron de acetona-hexano. La dicetona VII resultante
pes6 8.3 g. (51%,) y mostré p. f. 145-148°. La muestra analitica mos-
tré p. £. 152-154°; [ao 4-146°; & médx. 240 my, log. ¢, 4.40; v mix. 1744
y 1664 cm-1. [Cole y Julian (5) reportan p. f. 152°; [a]o }148° A
mdx. 241 my; log. ¢, 4.40; Allen y Bernstein (G) reportan p. f. 153-
154°, [a]o 4-142°; A mdx. 238-241 my, log. ¢, 4.38].

Andl. Calc. para CoHpQg G, 74.56; H, 8.16
Encontrado: C, 74.66; H, 8.45.

(b) Por oxidacion de Oppenaeur de VI. Se destilé una solucién
de 4 g. de VI en 130 cc. de tolueno y 50 cc. de ciclohexanona, hasta
obtener 30 cc. Se agregaron 1.5 g. de isopropilato de aluminio en 15
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cc. de tolueno y se reflujé la mezcla durante 45 minutos. Aislando
cn la forma descrita anteriormente, cromatografiando en alimina
neutra y cristalizando de acetona-hexano, se obtuvieron 2.16 g. (549,)
de la dicetona VII, p. [. 146-149°; % mdx. 240 my, log. ¢, 4.39. La
identidad con el material obtenido por el método (a) quedd de-
mostrada al no mostrar depresion el p. [. de la mezcla y por com-
paracién de los espectros en el infrarrojo.

3-Formiato 21-acctato de As-pregnen-3p,21-diol-20-ona (VIlla). Se
agité en hidrogeno sobre 200 mg. de catalizador de 109, paladio-
carbén y a 22° y 592 mm., una solucién de 1.5 g. del dieng V en
70 cc. de acetato de etilo. Después de 1 h. se habia absorbido cerca
de 1 equivalente molar de hidrégeno y la absorcién casi habfa ce-
sado. Se elimind el catalizador, se evaporé el disolvente y se cristalizé
el residuo de acetona-hexano. El diester VIiiIa resultante (1.24 g.,
829,) mostré p. f. 172-173°; [a]n +32°; sin absorcién de alta inten-
sidad en el ultravioleta; v mdx. 1740 y 1718 cm-1.

Andl. Cale. para CyH;,050 G, 76.615 H, 8.51
Encontrado: C, 71.66; H, 8.83.

2]1-Acetato de A*-pregnen-38,21-diol-20-ona (VIIIh). Se pasaron
cinco veces a través de una columna de 10 g. de alimina alcalina,
200 mg. del diester no saturado Villa disueltos en 30 cc. de benceno.
Evaporando el disolvente y cristalizando de acetona-hexano, se ob-
tuvieron 140 mg. (75%,) del monoacetato del diol VIIIb, p. f. 183
185°; v mdx. 1740, 1718 cm-! y banda de oxhidrilo libre [Steiger y
Reichstein (7) reportan p. [. 184-185°]. No hubo depresién en el
p. f. al mezclarlo con una mucstra auténtica y los espectros en el
infrarrojo fueron idénticos.

Acetaio de As-pregnen-21-0l-3,20-diona (acetato de desoxicorticoste-
rona) (1X). La oxidacién de Oppenauer de 800 mg. del diester no
saturado VIIIa en xileno, {ue llevada a cabo exactamente en la for-
ma descrita anteriormente para el dieno V correspondiente. Croma-
tograliando en alimina y cristalizando de acetona-hexano se obtu-
vieron 380 mg. (519%) del acetato de desoxicorticosterona, p. £ 155-
157°; % mdx. 240 my; log. £, 4.19; v mix. 1744, 1718y 1660 cm-. El
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material fue identificado comparindolo con una muestra auténtica
(p. [. 156-158°) en la [orma usual.

RESUMEN

El acetato de A%'S-pregnadien-3f-0l-20-ona (la), producto de de-
gradacidn de la diosgenina, ha sido convertido en el acetato de 16-
dehidrodesoxicorticosterona (V1I) y en el acetato de desoxicorticos-
terona (IX) por las etapas indicadas en el esquema de reacciones.
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