
UNA CICLOPROPILCETONA ESTEROIDAL * 
A. Sandoval~ S. Rosenkranz y Carl Djenassí. 

Contribución conjunta del Instituto de Química de la Universidad Nacional Autónoma 
de México y los Laboratorios de Investigación de Syntex, S. A. 

Wettstein ( 1) observó la formación de dos sustancias duran
te la descomposición térmica de la pirazolina (II) provenie:nte 
de la acción del diazometano sobre el acetato de A5

'
16-pregnadien 

3,6'-ol-20-ona ( l). El producto principal fué una cetona a,.S-no sa· 
turada, que provisionalmente se formuló como la 16-metil-A16-20-
cetona III, pero además se aisló con un rendimiento pobre, aunque 
no especificado, un isómero que no exhibió absorción en el ultra· 
violeta y que por exclusión se supuso tentativamente que era la ci
clopropilcetona IV. En conexión con otro8 experimentos, tuvimos 
ocasión de llevar a cabo en gran escala la descomposición de esta 
pirazolina II y de acumular suficiente cantidad del sub-producto 
para poder establecer su constitución. 

La suposición a priori de que el producto secundario de la 
descomposición de la pirazolina es la ciclopropil cetona IV, re· 
sulta justificada, puesto que las pirazolinas subr,títuídas dan ci
dopropanos además del etileno (2) Wettstein (1) caracterizó la 
sustancia solamente por su p.f. (202.5-205°) y por un análisis 
que estuvo de acuerdo con la expresión IVb. En nuestros expe
rimento& la sustancia tuvo p.f. 195-1970,[ a r()o+ 33 ** y pudo 
ser saponificada al alcohol libre IVa. Este último no sufrió nin· 
gún cambio al ser tratado con hidróxido de potasio metanólico a 
la ebullición, o con ácido clorhídrico, y pudo ser reacetilado 

" Traducido del ]oumal of the American Chemical Society, 73, 2383 (1951), con 
)Wrmi~o de los editare$. 

"* La 16-metiJ.A16.20·cetona III tiene [0 ] 20¡,.105.7°. 
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-18 BOLETÍK DEL hsTITUTO DE QrhUC.-1. 

para obtener nuevamente el producto original IVb, indicando en 
esta forma la ausencia de una estructura 20-cetopregnano con un 
átomo ele hidrógeno enolizable en C-17. En contraste con la l6-
metil-ó.16-20-cetona III, resultó imposible preparar un derivado 

AcO 

.m 

CocO RO 

I 

1 
n. 

::2: a, R= H 

b, R= Ac 

TIZ:a.A=H 

b, A= Ac 

cetónico e inclusive fallaron las condiciones drásticas (3) que 
habían tenido éxito para la formación de la semicarhazona de la 
cetona no saturada 1. Similarmente, la sustancia apareció en 
la fracción no·cetónica durante una separación de Girard. Sin 
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UNA CICLOPROPILCETONA ESTEROIDAL 49 

embargo, la presencia de un grupo carbonilo pudo ser demostra
da en IV tanto por medios químicos como espectroscópicos. El 
espectro en el infrarrojo * (sulfuro de carbono) del alcohol I Va 
demostró una banda a 1688 cm. - 1 y las bandas de acetato IVb a 
1736 cm. - 1 (carbonilo del acetato) y 1685 cm. - 1 , típicas de una 

3 0 0 

I 00 
220 240 £60 

/ 

Espectros de absorción en el ultravioleta (en solución de etanol al 95%) : 
— , i-colestenona (VIII) : , ace*ato de A5-16,17 Metilenpregnen-

3/?-ol-20-ona (IVb). 

cetona conjugada (4). Esta observación parece estar de acuerdo 
con una estructura 16,17-metilen-20-cetona como IV, puesto que 
la banda del carbonilo queda entre la de la 20-cetona saturada 
a 1708 cm.-1 (4) y la de la 16-metil-A16-20-cetona III a 1658 
cm.—1. Ademase, la z-colestenona (VII), la única ciclopropil ce-

* Estamos agradecidos al Dr. K. Dobriner y a la Sra. P. Huhmphries, del Sloatt 
Kettering Institute for Cancer Research. New York, por estas mediciones. 
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50 BoLETÍN' DEL INSTITUTO DE QuÍMICA 

lona esteroidal conocida hasta ahora, muestra una banda a 1691 
cm.-1 y los eópectros de absorción en el ultravioleta (fig. 1) de 
VII y de la 16,17 ·metilen-20-cetona IV son característicos ( 5) 
de las ciclopropil cetonas, con fuerte absorción terminal cer· 
ca de 220 mJL. Haciendo contr~te, la ~:;-l&metil-pregnen-3 P-ol-
20-ona ( l) muestra una absorción relativamente baja (log. r: ca. 
2.0) en esa región. La presencia de un grupo carbonilo en IV 
fué establecida más firmemente por la reducción con hidruro 
de litio y aluminio para formar el alcohol Va, que formó un 
di acetato ( Vb) ; el de~ plaza miento dextrógiro~ al llevarse a cabo 
)a acetilación, parece indicar la configuración f3 para el grupo 
oxhi<lrilo en C-20. ** 

La oxidación de Üppenauer de IVa produjo la 16,17-metilen
proge.:;terona (VI}, la cual exhibió un máximo muy alto a 240 
m.u y una rotación fuertemente positiva, que ~eneralmentc es 
asociada con los ~·-:3-cetoesteroides. La actividad progestaciona.l 
de VI y <le varias otras progesteronas meti}ada~ ~e notificará 
próximamente. 

PARTE EXPERI:\IE~TAL * 

A~-16~ 17-:11etilenpregncn-3l1-ol-20·ona (JI') .-La drscompo
sición de la pirazolina II ( 1 ) ( 695 g. en total) se llevó a cabo en 
porciones de 100 g. calentando en baño de aceite y al vacío 
( 0.02 mm.). Inicialmente ~e mantm·o la temperatura a 135 o 

y al final se elevó a 175 o., hasta que cesó el desprendimiento 

• .. W. Klyne y IJ. H. Bmrton, /. A m. Chem. $oc .• 71. 1500 0949). El heC'ho 
de que ~ de~onou·a el efecto de un anillo c-idopwpnno ad~·¡u:-entt• •o.n nut!l"tro 
caso hace que la e'lddenci:~ h~ada en los dato,. de rotación ::,·a un poco dud~; 
pero la confi~uración 20 f3 queda e<:tabledda por analogía c-on la reducción d~ 
AS-pregnen-.:~p-o1-2tJ.ona con hidruro de lirio r aluminio (Klyne f ;\filler. / .. Cher.:. 
Soc •• 1972 (1950). qu~ también conduce a la formación del i~mero 20 p. 

• Todos los puntos de fu.<dón están corre¡;:idos y fueron detcm1inados en d 
bloque de Kofler. Las rotaciones fueron medias en cloroformo y los CSJ)e('tto~ 

de absorción en el ultravioleta en solución de etanol de 95%. Agradecemos t"stas 
mediciones a la reñorita Frandk-a Revaque y lo$ mic::roanálisis a la l"f!ñorita Am· 
paro Barba. 
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tfNA CJCLOPROPJLCETONA Es'rEROIDÁL 51' 

';de gases. Una cristalización de acetato de etilo produjo 455 g. 
<(71%) de acetato de ~!i-16-metilpregnen-3P-o1-20-ona (111) con 

W.'f::,p.f. 117·174 o, que por una recristalización posterior se elevó a 
~h::;:).76-178°, [a] 20o -105.7 (cloroformo), -76° (etanol), máximo 
.;~¿~·~el ultravioleta a 250 mfL (log. c. 4.06), Wettstein (1) obtuvo es· 
f · ta sustancia, con un rendimiento no especificado, en forma de 
!f agujas con p.f. 177.178°, [a]~n -83° (etanol). De las aguas ma· 
\11 ~ dres se obtuvieron por cristalización directa 10.3 g. de material 
·· · · con p. f. 194-195 ° y 21.7 g. adicionales (p. f. 187 ·194 °) de la 

fracción no cetónica obtenida al someter el aceite final a una 
_ separación de Girard, !!Umando un rendimiento final total de 
K: 5%. La muestra analítica de acetato de ~:;·16, 17-metilenpregnen-
9¡.·. 3,8'"\Jl-20-ona ( lVb) cristalizó de acetato de etilo en forma 
:;:.de cristales incoloros con p. f. 194-196°, [af·>Qv +33°, e&pcc· 
· tro ultravioleta en la fig. l. Bandas en el infrarojo a 1736 cm.-1 

y 1685 cm. -• (sulfuro de carbono) características de grupo 
carhonilo. 

Aruíl. cale. para C:l.H3403: C~ 77.79; H, 9.25. 
Encontrado: ~ 77.56; H, 8.92. 

La saponificación del acetato IVb con hidróxido o carbona·· 
lo de potasio metanólico hirviendo, condujo, con rendimiento 
casi cuantitativo, a la ~~-16,17-metilenpregnen-3-o1-20-ona (IV), 

·la cual después de recristalizarse de etanol, mostró p. f. 211-
2130, [a] 20o +44°, banda en el infrarrojo a 1688 cm. -•. 

AIUil. Cale. para ~H3:!0::: C, 80.42; H, 9.83. 
Encontrado: C, 80.54; H, 9.62. 

La acetilación con anhidrido acético-piridina regeneró el ace
lVb. Tanto el alcohol IVa como el acetato IVb, fueron re.. 

·:t;:i.Jperados sin alterar, al tratarlos con el reactivo de Girard, con· 
,'j,, 2, 4-dinitrofenilhidrazina en ácido sulfúrico-etanol, y con clor-: · 
'::h.idrato de hidroxilamina o semicarbazida en etanol-piridina o 
C~acetato de sodio-etanol. · · · 

tJ.'.J6,17·Metilenpregnen-3/3, 20/3-diol (Va).-Se hirvió du~ 
hora una solución de 1.0 g. de la ciclopropilcetona 
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52 BOLETíN DEL INSTITUTO DE QUíMICA 

IVa en 40 ce. de tetrahidrofurano con 0.4 g. de hidruro de litio 
y aluminio en 25 ce. del mismo solvente. Después de descom
poner el exceso de reactivo con acetona, se agregó ácido y el 
producto se extrajo con éter. Una recristalización de etanol di
luido seguida de una de hexano acetona, dio la muestra analíti
ca (rendimiento 85%) de el diol Va con p. f. 177-179°, [«] 2 0 D 

—51°; no hubo absorción selectiva en el ultravioleta entre 216-
300 mv-. 

Anal. Cale, para C22H3402: C, 79.95; H, 10.37. 
Encontrado: C, 79.75; H, 10.23. 

El diacetato Vb (anhídrido acético-piridina, una hora al ba
ño de vapor) fué aislado en forma de cristales incoloros con 
p. f. 180-182°, ¡>]2 0D —28°, después de recristalizar de me-
tanol. 

Anal. Cale, para C2CH3804: C, 75.32; H, 9.24. 
Encontrado C, 75.18; H, 8.98. 

16,17-Metilenprogesterona (VI).—Una solución de 5.0 g. de 
A5-16,17-metilenpregnen-3£-ol-20-ona (IVa) y 10 g. de í-buti-
lato de aluminio en 100 ce. de tolueno y 50 ce. de ciclohexanona 
fué reflujada durante una hora y después arrastrada con vapor. 
El residuo fué extraído con éter, lavado con una solución sa
turada de sal de la Rochelle, secado y evaporado. Una cristali
zación de acetato de etilo produjo 3.9 g. de cristales con p. f. 
180-187°. La muestra analítica de la cetona VI cristalizó en 
forma de prismas largos e incoloros con p. f. 191-192°, [<*]20D 

+ 211, máximo en el ultravioleta a 240 m^ (log. e 4.32). Una 
muestra fué sublimada al alto vacío a 130° antes del análisis. 

Anal. Cale, para C22H,0O2: C, 80.93; H, 9.26. 
Encontrado: C, 80.74; H, 9.29. 
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