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La actividad progestacional es sumamente específica y está 
limitada a la hormona natural, la progesterona, y a unos cuantos 
de sus derivados dehidro (1) . Por lo tanto, pareció 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 
hormona original. Esta 19-norprogesterona fué obtenida (3) bajo 
la forma de resina, por medio de una degradación de doce pasos, 
partiendo de estrofantidina (rendimiento 0.07%) y era clara
mente una mezcla de estereoisómeros con la configuración ''anor
mal" en C-14 (£) y C-17 («) (4,5) *** y configuración desco
nocida en C-10. 

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

* Traducido del J. Am. Chcm. Soc, 75. <M-!0 (1953), cotí permiso de los edi
tores. Publicación No. 57 del Instituto de Química. 

** Actualmente en el Departamento de Química de la Universidad de Wayne, 
Detroit 1, Mich. 

*** Hecientemente, Ehrenstcin (Chinda, 6, 287 1952), reportó haber aislado 
una 19-nor-14-iso-17-isoprogcsterona (configuración desconocida en C-10) partiendo 
de estrofantidina. Su actividad biológica no ha sido reportada aún, pero como era d'.' 
esperarse, laa constantes físicas de sus isómeros son muy diferentes de los de la 
19-norprogesterona ( l i l e ) que estamos describiendo. Rep
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12 BoLETÍN DEL INSTITUTO DE QuíMICA 

sea capaz de conferir una alta potencia biológica. Esto no es un 
corolario necesario por lo menos en lo que se refiere a la serie 
de los andrógenos, como queda demostrado por el hecho de que 
la 19-nortestosterona (7,8) que tiene la configuración '"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 pareció muy 
interesante sintetizar la 19-norprogesterona con la configuración 

CHs 
1 
e o 

CH¡ 
1 
CHOH 

MeO 

I 

e, Ra ~O o~ 

natural en t<Ydos los centros asimétricos y teniendo como única 
diferencia con la progesterona la ausencia del grupo metilo an
gular en C-10. Ya se ha publicado anteriormente (11) una des
cripción preliminar de este trabajo y la presente c"omunicación 
tiene por objeto exponer 'los detalles experimentales. 

· Parecía posible lograr la síntesis de la 19-norprogesterona 
deseada (lile) con control estereoquímico aplicando la reduc
ción de Birch (12) al 3-metoxi-17-acetil-1,3,5-estratrieno recien
temente descrito ( 13,14). La reducción común de Birch aplicada 
a los esteroides aromáticos requiere el uso de éteres glicéricos 
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LA 19-NORPROGESTERONA 13 

(7,15) y no da buenos rendimientos. Sin embargo, Wilds y 
Nelson (8) han desarrollado recientemente un procedimiento más 
práctico * para la conversión del éter metílico del estradiol a la 
19-nortestosterona, empleando litio metálico en amoníaco líquido. 
Nosotros hemos empleado ese procedimiento para la reducción 
del éter metílico I. El éter enol II resultante no mostró absorción 
selectiva en el ultravioleta, pero mostró una intensa banda de 
oxhidrilo en el infra rojo debida a la reducción del grupo 20-ceto. 
La hidrólisis del éter enol con ácido clorhídrico en etanol se llevó 
a cabo satisfactoriamente con el rearreglo simultáneo de la doble 
ligadura 5-10 a la posición 4,5, lo que fué confirmado por los 
espectros ultravioleta e infra rojo. Aun cuando la 19-nor-A*-preg-
nen-3ona-20-ol (Illa) y su 20-acetato (Illb) fueron obtenidos en 
forma cristalina, representan probablemente una mezcla de epí-
meros en C-20. La síntesis fué completada por la oxidación con 
trióxido de cromo de Illa, que dio la 19-nor progesterona (Ule) 
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 máximo 
de absorción en el ultravioleta a 240 m/¿ y en el infra rojo bandas 
de grupos carbonilo a 1706 cm."""1 (20-cetona) y 1674 cm.""1 (A4 

-3-cetona) (16). Similarmente, el espectro ultravioleta de la 3, 
20-bÍ8-2'4-dinitrofenilhidrazona fué casi idéntico al bis^dinitrofe-
nilhidrazona de la progesterona (17). Las pruebas biológicas 
(18) en conejos indicaron que la 19-norprogesterona (HIc) 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 más activa conocida hasta ahora. ** 

El tipo de síntesis establece automáticamente la configuración 

normal" en todos los centros asimétricos, con la excepción de 
C-10. Como señalamos anteriormente (8, 9, 11, 18), el agrupa-
miento A4-3«ceto s e genera bajo condiciones que permiten la en-

^ Estamos muy agradecidos al Prof. A. L. Wilds de la Universidad de Wisconsin 
Por informarnos acerca de este procedimiento antes de su publicación (ref. 8). 

Es interesante hacer notar que el análogo aromático I de la progesterona 
Chorno el alcohol libre, cf. ref. 14) no tiene actividad progestacional. 
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14 BOLETíN DEL INSTITUTO DE QUíMICA 

trada del proton en C-10 por el lado P más favorecido, para pro
ducir la configuración anti. Por lo tanto, es probable que la 
configuración en C-10 sea la misma que la de la hormona original. 
La actividad biológica 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 síntesis 
de estas hormonas 19-norcorticales recientemente hecha en este 
laboratorio, será comunicada en un próximo trabajo (20). 

PARTE EXPERIMENTAL * 

&gM10J-19-Nor-3-metoxi-20'hidroxipregnadieno (II). 

A una solución de 8 g. de litio metálico (alambre) en 1 litro de 
amoníaco líquido en un frasco Dewar se agregó gota a gota y 
agitando mecánicamente, una solución de 1.0 g. de 3-metoxi-17-
acetil-l,3-5-estratrieno (I) en un período de ca. 15 min. (14) en 
40 mi. de etanol absoluto y 200 mi. de éter etílico seco. Al termi
nar la adición se agregaron 30 mi. de etanol y finalmente, ya que 
hubo desaparecido el color azul, 50 mi. de agua. Se dejó que se 
evaporara el amoníaco durante la noche a temperatura ambiente, 
el residuo se extrajo con una mezcla de éter y acetato de etilo, se 
lavó con agua hasta neutralidad, se secó y evaporó. Una pequeña 
cantidad del aceite amarillo pálido resultante (0.86 g.) fué cris
talizada de acetona y produjo cristales incoloros del éter enol II 
con p.f. 135-138°, [« ] 2 0 D + 8 8 ° , sin absorción selectiva en el ul
travioleta, bandas de oxhidrilo libres en el infra rojo. 

Anal. Cale, para C21H3202: C, 79.69; H, 10.19. 
Econtrado: C, 79.33; H, 10.47. 

* Los puntos de fusión no están corregidos. Las rotaciones están medidas en 
cloroformo y los espectros de absorción en el ultravioleta en solución de etanol 
a! 95%. Estamos agradecidos a la Srita. Francisca Revaque por estas medidas y 
por los espectros e-i el infra rojo, que fueron determinados en un espectrofotómetro 
Perkin-Elmer modelo 12C de un solo rayo. Damos las gracias a la Srita. Amparo 
Barba por los microanálisis. 
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L\ 19-NORPROGESTERONA 15 

A~-19-Norpregnen-20-ol-3-ona (//la). 

El éter enol aceitoso anterior ( 0.86 g.) se reflujó durante UI_la 
hora con 25 ml. de metano!" y 15 ml. de ácido clorhídrico 4N y 
después se vertió en 250 ml. de solución saturada de sal; se extra
jo cuatro veces con acetato de etilo, ~e lavó hasta neutra}i,dad, se 
secó y evaporó. El residuo semi-sólido (0.77 g.) se pasó a través 
de una columna corta .de alúmina y se eluyó con benceno-éter 
( 1:1), con lo cual se obtuvieron 0.65 g. de cristales incoloros 
(p.f.160-168°, (a] 20

D +44°, máximo de absorción en el ultravio
leta a 240 mJ.L (log. e, 4.26)] que resultaron ser suficientemente 

·puros para el siguiente paso. El material representa aparentemen
te una mecla de epímeros 20-hidroxi. La muestra analítica obteni
da de acetato de etilo-hexano, mostró p.f. 174-177°, [a] 20n +4·2°, 
"- máx. (EtOH) 240 mP., log. e• 4.25, "- máx. (CS2 ) 3617 y 1678 
crn.-1

. 

Anal. Cale. para C20H30Ü2: C,. 79.42; 'H, 10.00. 
Encontrado: C, 79.45; H, 10.24. 

El acetato 111 b fué recristalizado de acetato de etilo, después 
de lo cual mostró p.f. 178-179°, A máx. (EtOH) 240 mtl, log e 

425; A máx. (CS2 ) 1736 y 1674 cm.-1
• 

Anal. Cale. para C22Hs2Üa: C, 76.70; H, 9.36. 
Encontrado: C. 76.95; H, 9.37. 

A4-19-norpregnen-3,20-diona ( 19-rwrprogesterona) (//le). 

El 20-alcohol (lila) crudo (0.65 g.) en 15 ml. de ácido acé
tico glacial se trató a 20 o gota a gota con una solución de 0.15 g. 
de trióxido de cromo en 1 ml. de agua y 5 ml. de ácido acético. 
Después de 90 minutos a temperatura ambiente, el exceso de 
reactivo se descompuso con metanol y la solución se evaporó a 
sequedad al vacío. El producto se extrajo con éter y se lavó con 
solución de carbonato de sodio y agua, se secó, evaporó y cris
talizó de m etanol. Rendimiento 0.54 g. p.f. 142-145 o, [a] 20o 
+ 154 o. La muestra analítica mostró p.f. 144-145 °, [a] 20n 
+ 147°, "- máx. (EtOH) 240 mfl, log. e, 4.24, A máx. (CS2 ) 1706 
y 1674 cm.-1

• 
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16 BOLETíN DEL INSTITUTO DE QUíMICA 

Anal. Cale, para C20H2«O,: C, 79,95; H' 9.39. 
Encontrado: C, 80,07; H, 9.28. 

La 3,20-bis-dinitrofenühidrazona fué preparada en metanol 
conteniendo una pequeña cantidad de ácido clorhídrico concentra
do y se obtuvo en forma de cristales de color anaranjado oscuro 
(después de una recristalización de cloroformo metanol), con 
p.f. 278-179°, A máx. (CHC1») 380 m/*, log. «, 478. 

Encontrado: C, 58.28; H, 5.37; N, 16.57. 
Anal. Cale, para C,.,H3fi08N8: C, 58.17; H, 5.49; N. 16.95. 
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