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NUEVA SINTESIS DEL ACETATO DE DESOXICORTICOSTE
RONA Y DEL ACETATO DE 16-DEHJDRO-DESOXICORT~COS-

TERONA.* . 

]. Romo) G. RosCilhmnz y F. Sondheime1·* * 

Contribución conjunta del Instituto <le Química de la Universidad Nacional· Autó
noma de 1\H:xico y ele los laboratorios de investigación de Syntex. S. A. 

Recientemente se ha descrito un método para convertir deriva
dos del ~H1-20-ceto pregneno a los correspondientes ~Hl.20-ceto-2I-ace
toxi y de allí llegar por hidrogenación a una sustancia que conten
ga el agrupamiento 20-ceto-21 -acetoxi, característico del . acetato de 
desoxicorticosterona (1 ). Este método implica la conversión de la 
~ 10-20-cetona al acetato de enó! (el 20-acetoxi-N°·20-dieno) (2), se
guida de tratamiento con N-yodosuccinimida y sustitución del yodo 
por acetato, en la 21-yodo-~ 16-20-cetona resultante, por medio de ace
tato de potasio.** * El método no ha sido usado para hacer la sín
tesis de sustancias que tienen b cadena lateral del acetató de desoxi
conicosterona y que contienen tamhién el importante agrupamiento 
t\4-3-cctona <JIIC cst;í presente en la mayor panc de las hormonas 
estcroidalcs. Por una parte, si el material inicial contiene ya la A4-

3-cetona, como en la 1 fi-dehidro-progesterona, la acetilación enólica 

• Traducido del ] . A111. Clle111 . Soc. 79, 5034 (1957), con pertlliso de los edi
tores . 

... Instituto Científico 'Veizmann, Rehovoth, Israel. 
••• Otro método para obtener la 21 -acetoxi -20-cetona saturada, consiste en 

hidrogcnar primero la ~'''-20-cetona, sujetar la cetona -saturada resultante a acetila
ción enólica y después tratarla con N-yodosuccinimida y acetato de potasio [C. 
Djerassi y C. T . Lenk, ] . Am. Chem. Soc . 75, 3493 (1953)] . Sin embargo, este 
método es inferior puesto que el rendimiento de la yodación es m;ís pobre en el 
caso del acetato de enol deriv<Jdo de nna 20-retona saturada t}Ue en el derivado 
de nna L'l.'"-20-cetona Rep
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SÍNTESIS DE llESOXJCORTICOSTERONAS 103 

del grupo 20-ceto no puede hacerse selectivamente.* Por otra parte, 
si la reacci(m se lleva a cabo con un compuesto 3~-acetoxi-Ll", se ob
tiene un diacetato-3,21 que debe de ser hidrolizado y reesterificado 
selectivamente en C-21, antes de poder introducir el grupo Ll4-3-ceto 
por oxidación de Oppenauer. 

Se ha demostrado recientemente (3) que el grupo Ll"- 3~-ol 

puede ser protegido adecuadamente como formiato cuando las ope
raciones deben de realizarse en la cadena lateral y que después el 
formiato Ll5-3~-ol puede oxidarse directamente con el método de 
Oppenauer para producir la Ll4-3-ona. Este trabajo describe una nueva 
síntesis del acetato de desoxicorticosterona (IX) y del acetato de 
16-dehidro-desoxicorticosterona (VII) por medio de una combina
ción del procedimiento de protección del formiato y con el método 
de introducir un grupo 21-acetoxi con N-yodosuccinimida . 

El material inicial fue el acetato de N· 1G·pregnadien-3~-ol-20-ona 

(la), una sustancia que se obtiene muy f<icilmente y con un gran 
rendimiento, por degradación de la cadena lateral de la diosgenina. 
La saponificación del grupo acetato se ha efectuado conv~nientemen
te por medio de hidróxido de potasio en alcohol t-butílico acuoso 
(1). El cetol lb resultante fue calentado con ácido fórmico al 85% 
y el 3-formiato JI producido en esta forma fue hervido con acetato 
de isopropenilo en presencia de ácido p-toluensuHónico. Este método 
de convertir la Ll16-20-cetona en su acetato de enol (2) no afectó gran
demente al grupo 3-formiato y se obtuvo el 3-formiato-20-acetato de 
Ll"·HI,20-pregnatrien-3p,20-diol (Ill). Tratando con N-yodosuccinimi
da en dioxano (l) se obtuvo la 2l-yodo-~1 r.·20-cetona IV, con su m;',. 
ximo en el ullraviolela típico a 250 lllfl, que produjo, con acetato de 
potasio en acetona, el di-éster 3-formiato 21 acetato de Ll"·111-pregna
dien-3~,21-diol-20-ona (V). Este compuesto l'ue sometido a la oxi
daci<'>n de Oppenauer en xileno· hirviendo (3), con lo cual se formó 
directamente en un paso el acetato de 1 6-dehidrodesoxicorticosterona 
(VII). Siguiendo otro método, el grupo formiato del di-éster V, pudo 

ser saponificado preferentemente con ;leido clorhídrico en dioxano 
y el 21-monoacetato resultante fue oxidado en las condiciones usua-

• Una manera posible ue evitar esta dificultad consiste en preparar el aceta
to de dienol de la 16-dehidm progesterona o de la progesterona y después llevar 
a cabo una reacciór~ preferencial en C-6 [cf. C. Djerassi , J. Grossman y G. H . Tho. 
rrias, J. Am. Cllem. Soc. 77, 3826 (1955)). 
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HOLF.TÍN DEL INSTiTUTO DE QUÍMICA 

les con el método de Oppenauer. El amílogo de la .hormona. VII mos
tró propiedades físicas que están de acuerdo con las rep:ortadas para 
el acetato de 16-dehidrodesoxicorticosterona, obtenido con métodos 
m:ís complicados (5, 6) que el descrito en este trabajo; 

Teóricamente para hacer la síntesis del acetato de desoxicorticos-

YH· yH, ~H~ 

.. ~:.~:.~ 
I o, R=Ac 

b, R=H 
n m 

/ 
YH1 0Ac 9H10Ac 9H1 0Ac 

.~· .. ~·~· 
'W a,R=HCO 

b, R=H 
IX Rep
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SÍNTESIS DE DESOXICORTICOSTERONAS 105 

terona (IX), lo tmko que se necesita es hidrogenar la doble liga
dura Alll del derivado dehidro VII. Sin embargo, en la práctica, no 
resultó posible llevar a cabo esta hidrogenación preferencial, que tu
vo que hacerse en un paso anterior. La doble ligadura AHl en el 3-for
miato, 21-acetato de A5•16-pregnadien-3B,2I-Lliol-20-ona (V) es consi
derablemente más reactiva hacia el hidrógeno que la ligadura A" y 
la hidrogenación de V sobre paladio-carbon en solución de acetato 
de etilo produjo fácilmente el 21-acetato de A5-pregnen-3B,2I-diol-20-
ona (VIlla). La estructura de este compuesto fue confirmada por 
una saponificación parcialmente producida por cromatografía en alú

mina alcalina, para producir el conocido 21-monoacetato VJIIb (7). 
Finalmente, la oxidación de Oppenauer del diéster VIlla en xileno 
hirviendo efectuó la conversión del grupo formiato de A5-3~-ol al A4-

3-ona y produjo el acetato de desoxicorticosterona (IX), idéntico a 
la hormona natural. 

PARTE EXPERIMENTAL* 

Fonniato de A•·16-p,.egnadien-3~-ol-20Jona (II). Se calentó a cer
ca de 800 agitando durante l h., una mezcla de 20 g. de A5 •16-pregna
dien-3B-ol-20-ona (lb) (4) y 250 ce. de ácido fórmico a 85%. La so
lución, de un color violeta claro, se virtió en hielo y el precipitado 
se recolectó y lavó bien con agua. El producto seco, por cristalización 
de cloroformo-metano!, produjo 15.3 g. (70%) del formiato JI, p. f. 
173-175°. La muestra analítica mostró p. f. 175-177°; (a.]o -40°; A 
máx. 238 m~t, lag. E, 4.05; v m;íx. 1718 y 1660 cm··1• 

A 11tíl. Cale. para C 22Hao0:\: 
Encontrado: 

e, 77.15; H, s.s3 
e, 77.25; H, 9.13. 

J-Fonniato 20--acetalo de A"· 16 • 20-p1·egnat1"ien-2~,20-diol (III). Se 
destiló lentamente durante JO h., a través de una columna de Vi-

• Los puntos de fusión no est<Ín corregidos Las rotaciones fueron determina
das en cloroformo a 20• y los espectros de absorción en el ultravioleta en solución 
de etanol al 95%- Estamos agradecidos a la S rita . M . T . Cárdenas _por estas 
medidas, así como por los espectros en el infrarrojo que fueron determmados en 
solución <le cloroformo con un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 12-C de 
un solo haz. También agradecemos a la Sra . A. González el haber hecho los 
microan;ilisis y al Sr. l. Lerncr su hábil ayuda técnica . 
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106 BOLETÍN DEI. INSTITUTO DE QUÍMICA 

greux una solución de 20 g. del formiato 11 y 3 g. d~· monóhidrato 
de ácido p-toluensulfónico en 400 ce. de acetato de isopropenilo, re
colectándose 200 ce. del destilado. Se diluyó el residuo con éter y 
después se lavó con una solución de bicarbonato de sodio y agua. 
Finalmente se evaporó bajo presión reducida. Cristalizando de ace
tona-hexano se obtuvieron 7.5 g. (35%) del acetato de enol III, p. f. 
133-135°. La muestra analítica mostró p. f. 140-142°·; (a]o -62°; :\ 
máx. 238 m!-1, log. E, 4.20; v máx. 1744 y 1718 cm-1• ·. 

Anál. Cale. para C24H 8204 : 

Encontrado: 
e, 74.96; H, 8.39 · 
e, 75.23; H, 8.37. 

Fm·miato de 21-yodo-6.5• 16-pregnadien-3~-ol-20-ona (IV). Se calen
tó a 80° bajo nitrógeno durante 1 h., una mezcla de · acetato de enol 
III y 7 g. de N-yodosuccinimida en 35 ce .de dioxarw. Se virtió en 
seguida en agua con hielo conteniendo 3 g. de bisulfito de sodio. Se 
recolectó el precipitado, se lavó bien con agua, se .'secó y cristalizó 
de cloroformo metanol. Este procedimiento produjo· 10.2 g. (84%) 
de la yodo-cetona IV, p. f. 140-142° (d); (a]o -53°;. J. má?'. 250 mJ.t; 
log. E, 3.96; v máx. 1718 y 1660 cm-1• 

Andl. Cale. para C!!2H 20I03: 

Encontrado: 
e, 56.41; H, 6.24 
c. 56.53; H, 6.09. 

3-Formiato 21-a.cetato de ó_s,IG.pregnadien-3{3,21-diol-20-ona (V). 
Se trituró en un mortero una mezcla de 20 g. de bicarbonato de po
tasio y 14 ce. de ácido acético y a continuación se reflujó durante 
1 O h . con lO g. de la yodocetona IV en 300 ce. de acetona. Se agre
gó agua fría y se recolectó el precipitado, lavándolo bien con agua 
y secándolo. La cristalización de clorformo-metanol produjo 7.5 g. 
(88%) del 21-acetato V, p. f. 158-160°. Recristalizando de acetona-me-
tano! se obtuvo la muestra analítica, p. f. 163-165°; (a]o -35°; '}.. máx. 
240 m!-1; Iog. E, 4.10; v máx. 1740, 1718 y 1672 cm-1 • 

Andl. Cale. para C24H 320 5 : 

Encontrado: 
C, 71.93; H, 8.05 
C, 72.24; H, 8.26. 

21-Acetato de ó.6• 1a-pregnadien·3~,21-diol-20-ona (VI). Se dejó a 
temperatura ambiente durante 14 h. una solución de 6.5 g. del for-
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SíNTESIS LlE LlESOXlCORTlGOSTERONAS 107 

miato V, 30 ce. de agua destilada, 10 ce. de ácido clorhídrico concen
u·ado 'Y 200 ce. de dioxano. Se diluyó con agua y el producto se ex
trajo con acetato de etilo, se evaporó a un pequeño volumen y se 
agregó metanol. El monoacetato del diol VI, que cristalizó, pesó 5.0 
g. (83%) y mostró p. f. 168-170°. Por recristalización de acetona-me
tanol, se obtuvo la muestra analítica p. f. 174-176°; [a]o -47°; ).. máx. 
240 m¡.t; log. E, 4.11; v máx. 1740, 1666 cm-1 y banda de oxhidrilo 
libre. 

Anál. Cale. para C23H 3204: 

Encontrado: 
e, 74.16; H, 8.66 
e, 73.95; H, 8.85. 

Acetato de ~4-16-pregnadien-21-ol-3 ,20-diona (acetato de de hidro 
desoxicorticosterona) (VII). (a) Por oxidación de Oppenauer directa 
de V. Para eliminar la humedad se destiló una solución de 7 g. del 
diester V en 300 ce. de xileno y 120 ce. de ciclohexanona. Se reco
lectaron 20 ce. de destilado. Se agregó una solución de 6 g. de iso
propilato de aluminio en 30 ce. de xileno y se reflujó la mezcla du
rante 2 hs. en condiciones anhidras. Se agregaron hielo y ;\ciclo clor
hídrico diluido, se separó la capa orgánica, se lavó con agua y des
pués se arrastró con vapor hasta que ya no pasó material orgánico. 
Se diluyó el residuo con éter y se lavó con agua, secó y evaporó la so· 
lución obtenida. Se cromatografió el residuo en 200 g. de alúmina 
neutra y las fracciones el u idas con benceno-hexano (3: 1) y bence
no, se cristalizaron de acetona-hexano. La dicetona VII resultante 
pesó 3.3 g. (51%) y mostró p. f. 145-148°. La muestra analítica mos
tró p. f. 152-154°; [a)o +146°; l. máx. 240 m¡.t, 1og. e, 4.40; v máx. 1744 
y 1664 cm-1 . [Cole y Julian (5) reportan p. f. 152°; [a]o +148°; A 
máx. 241 m¡.t; log. E, 4.40; Allen y Bernstein (6) reportan p. f. 153-
1540, [a]o +142°; '}.. tmix. 238-241 m~t, log. e, 4.38]. 

Anál. Cale. para C:¡3Ha00 4 : 

Encontrado: 
e, 74.56; H, 8.16 
C, 74.66; H, 8.45. 

(b) Po1· oxidación de Oppenaew· de VI. Se destiló una solución 
de 4 g. de VI en 130 ce. de tolueno y 50 ce. de ciclohexanona, hasta 
obtener 30 ce. Se agregaron 1.5 g. de isopropilato de aluminio en 15 
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108 BoLETÍN DEL INSTITUTO .oE QuíMICA 

ce. de tolueno y se reflujó la mezcla durante 45 minutos. Aislando 
en la form;~ descrita anteriormente, cromatografiando en alúmina 
neutra y cristalizando de acetona-hexano, se obtuvieron 2.16 g. (54%) 
de la dicetona VII, p. f. 146-149°; A m;íx. 240 m~l, log. E, 4.39. La 
identidad con el material obtenido por el método (a) quedó de
mostrada al no mostrar depresión el p . f. de la mezcla y por com
paración de los espectros en el infrarrojo. 

3-Fonniato 2!-acctato de /). 5 -jn·egnen-3~,21-diol-20-'0na (Vllla). Se 
agitó en hidrógeno sobre 200 mg. de catalizador de 10% paladio
carbón y a 22° y 592 mm., una solución de 1.5 g. del dieno V en 
70 ce. de acetato de etilo. Después de l h. se había absorbido cerca 
de 1 equivalente molar de hidrógeno y la absorción casi había ce
sado. Se eliminó el catalizador, se evaporó el disolvente y se cristalizó 
el resic!uo de acetona-hexano. El cliester VllJa resultan~e (1.24 g., 
82%) mostró p. f. 172-173°; [a]n +32o; sin absorción ile alta inten
sidad en el ultravioleta; v máx. 1740 y 1718 cm-1. 

A]/(il. Cale. para c~4H::IO¡;: 

Encontrado: 
C, 71i.61; 1-I, 8.51 
e, 71.66; H, 8.83. 

21-Acelato de t\';·jJregnen-3(3,21-diol-20-ona (Vi/lb). Se pasaron 
cinco veces a través de una columna de 10 g. de alúmina alcalina, 
200 mg. del diestcr no saturado VIIIa disueltos en 30 ce. de benceno. 
Evaporando el disolvente y cristalizando de acetona-hexano, se ob
tuvieron HO mg. (75%) del monoacetato del dial Vlllb, p. f. 183-
1850; v núx. 1740, 1718 cm- 1 y banda de oxhidrilo libre [Steiger y 
Reichstein (7) reportan p. r. 184-185°]. No hubo depresión en el 
p. f. al mezclarlo con una muestra auténtica y los espectros en el 
infrarrojo fueron idénticos. 

Acetato de Ó.';·jneg1len-2J-ol-3,20-diona (acetato de desoxicorticoste

rona) ( 1 X). La oxidación de Oppenauer de 800 mg. del qiester no 
saturado Villa en xileno, fue llevada a cabo exactamente en la for
ma descrita anteriormeme para el dieno V corrcspmidient~. Croma
tografiando en alúmina y cristalizando de acetona-hcxano se obtu
vieron 380 mg. (51%) del acetato de desoxicorticosterona, p. f. 155-
1570; A m;íx. 240 m~t; lag. E, 4.19; v múx. l7H, 17I8:y 1660 cm-1• El Rep
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SÍNTESIS LlE LlESOXICORTICOSTERONAS 109 

material fue idcmificatlo compar;íntlolo con una mue~tra auténtica 
(p. f. 15{i-158°) en la forma u~ual. 

R E S U 1\·I E N 

El acetato de ~a,tu_pregnadien-3~-ol-20-ona (la), producto de de
gradación de la diosgenina, ha sido convertido en el acetato de 16-
dehidrodesoxicorticosterona (VII) y en el acetato de desoxicorticos
terona (IX) por las etapas indicadas en el esquema de reacciones. 
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