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RESUMEN. Se describe un procedimiento para la obtencion del
17a-hidroxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona-2 1-acetato, por sin-
tesis quimica a partir de 3p-acetoxi-9(11),16-pregnadien-20-ona en
siete pasos de reaccidén con un rendimiento total de 9,0-11.0 %.

ABSTRACT. Proceeding for the obtainment of 17c-hydroxy-
1,4,9(11)-pregnatriene-3,20-dione 21-acetate by chemical synthesis
from 3B-acetoxy-9(11).16-pregnadiene-20-one in a seven-step re-
action with a total yield of 9,0-11,0 % is described.

INTRODUCCION

Con el descubrimiento de la cortisona en 1949 por
Hench y Kendall, el interés por la sintesis de nuevos interme-
diarios para la obtencion de corticostercides crecio de forma
acelerada. Entre ellos se conoce el 17w-hidroxi-1,4,9(11)-
pregnatrien-3,20-diona 21-acetato, el cual constituye un pre-
cursor importante en la sintesis de diferentes tipos de fluoro-
corticosteroides y otros derivados ampliamente utilizados en
el tratamiento de los procesos inflamatorios. '™

Varios procedimientos de obtencion de este producto
han sido descritos, tanto por via fermentativa® como por via
sintética,6'7 partiendo de compuestos esteroidales de mayor o
menor complejidad. Sin embargo, no se ha encontrado re-
porte alguno acerca del empleo de la 3p-acetoxi-9(11),16-
pregnadien-20-ona (dieno) como precursora del compuesto
de interés, siendo factible la obtencion de este dieno a partir
de un recurso natural cubano (henequén).

En el presente trabajo se establece el procedimiento de
obtencion del intermediario 17a-hidroxi-1,4,9(11)-pregnatrien-
3,20-diona 21-acetato a partir de la 3B-acetoxi-9(11),16-preg-
nadien-20-ona, por sintesis quimica a través de siete etapas
de reaccion (Fig. 1).

MATERIALES Y METODOS

El material de partida, 3B-acetoxi-9(11),16-pregnadien-
20-ona (dieno) (I), fue obtenido a partir de hecogenina de
acuerdo con el procedimiento de Ruiz y col.®

El control del proceso y la caracterizacion del producto
se realizd por cromatografia en capa delgada (CCD). Para
ello, la muestra de analisis se aplico contra patron de refe-
rencia en placas de gel de silice 60F 254 (Merck), con un
espesor de 0,25 mm, utilizando como fase movil en las cuatro
primeras etapas, el sistema de disolventes tolueno-acetato de
etilo 9:1 (v/v) y en el resto, cloroformo-acetona 9,5:0,5 (v/v).

El revelador utilizado fue acido sulfurico/etanol al 50 %
(v/v). La mancha se visualizo a 105 °C.

En lase tapaslyX ,e nl as cuales se presenta la conju-
gacion, la placa se observo bajo la lampara de luz ultravioleta
a 254 nm . La aparicion o no de las manchas correspondien-
tes al producto aplicado indico la terminacion de la reaccion.

La temperatura de fusion se determiné en tubo capilar,
en equipo de calentamiento Electrothermal (Gallenkamp).

La rotacion especifica se determind en polarimetro Po-
lartronic D (Schmidt and Haensch). Las disoluciones fueron
preparadas en volumeétricos de 10mL . La medicion se realizé
en cubetasd e1d m.

El coeficiente de extincion molar, se determiné en disolu-
cion de etanol, calidad espectroscopica, empleando un es-
pectrofotometro Pye Unicam SP 500-1. La determinacion del
espectro ultravioleta se efectud en el equipo Specord UV Vis.
La muestra fue diluida en etanol de calidad espectroscopica y
se empleo de referencia una curva patron.

Los espectros infrarrojos se registraron en un equipo Pye
Unican en el intervalo de 400-4 000 cm™' sobre KBr, tomando
como referencia el aire.

3p-acetoxi-16,17c-epoxi-9(11)-pregnen-20-ona (il

La 3p-acetoxi-9(11),16-pregnadien-20-ona (1,10 g) purifi-
cada fue disuelta en una mezcla de MeOH-CH2Clz (4:1)
(250 mL) y tratada con una disoluciéon de NaOH 4 mol/L
(20mL ) y H202 al 30 %( 40m L)a1l 0 °C . Se agité en estas
condicionesd urante8hy se dejo en reposo 16 h. La precipi-
tacion se llevd a cabo sobre agua helada a la cual se adiciono
HCI 1 mol/L hasta neutralidad. Al sdlido seco obtenido se le
afiadié una mezcla de anhidrido acético-piridina (2:1) (60 mL)
y se mantuvo a temperatura de reflujo durante 30 min . Poste-
riormente, se precipitd sobre agua/hielo y se agité una hora
mas. El producto [epoxi acetato (II)] se cristalizé a partir de la
mezcla CH2Clo-MeOH (1:1) con el empleo de 0,5 g de carbon
activado. [7,53 g; PF: 204-208 °C; [o]p = +82,1° (C:1,CHCl3 );
IR (1240;10 31;16 91;17 25;898cm™).

3b-aceti-16b-bromo-17a-hidroxi9(11)}pregren-20-
ona (lll)

El compuesto Il (10g) fue agitado en AcH glacial
(100m L). Después, se enfrio la suspension hasta 15 °Cys e
afadieron por goteo 6 mL de HBr/AcH al 45 % durante 25 min .
La reaccion fue controlada por cromatografia de capa delgada
(CCD). Una vez concluida, se precipito el sélido (bromohidrina
correspondiente ) por adicion de agua (300 mL). La tempera-
tura se mantuvo entre 20y 25 °C . Se lav6 hasta pH neutro.
[12,0g; PF: 168-174 °C; [a]p = +9,0° (C:1, CHCI3); IR (3 454;
12 52;17 20;16 96,894 cm™")].



3p-acetoxi-170-hidroxi-9(11)-pregnen-20-ona (IV)

Seis gramos del producto Il fueron disueltos comple-
tamente en una mezcla CH2Clz -MeOH (1:1) (40 mL) y se
trataron con carbon activado (0,4 g). Se agité durante 15 min
y se filtro a través de celite. Al filirado se le anadic AcH glacial
(0,6 mL) y Pd-C 5 % (1,5 g) y se trabajo bajo una atmosfera
de hidroégeno. En la mezcla de reaccion se goted lentamente
una disolucion de AcONH4 /MeOH al4%( p/v) (30m L)ys e
agito durante una hora bajo estas condiciones. El curso de la
reaccion fue controlado mediante CCD. Terminada la reac-
cion, se diluy6é con CH2Clz (60mL ) y se filtro a través de un
medio filtrante. Se precipitd el producto (sdlido de aspecto
aceptable (IV)) con agua (30mL ) y se dejo en reposo a baja
temperatura. [4,0 g; PF: 196-200 °C; IR (3 450; 1 276; 1 700;
16 95;8 96 cm™)].

3B,17a-hidroxi-9(11)-pregnen-20-ona (V)

El producto IV (4 g) en MeOH (136 mL), se mantuvo a
temperatura de reflujo hasta disolucion total. Después de dis-
minuir la temperatura, se le adicioné una disolucion de
KHCOz por goteo durante 15 min . A continuacion se calento
hasta alcanzar las condiciones iniciales bajo las cuales per-
manecio durante 2,5 h .

Posteriormente, se eliminaron por evaporacion bajo
presion reducida 70m L de MeOH y se dejo en reposo a baja
temperatura. El sélido formado (V) se filtro y lavé con MeOH
frio. [3,0g; PF:246-250 °C; [o]p =-13,2° (C:0,35; CHCla);
IR (3 352; 1 680; 895 cm™")].

3p-17o-hidraxi-9(1 1)pregnen-20-ona 21-bromo(VI)

A una disolucién (325 mL) de HBr(g) en MeOH 0,3 mol/L
se afadieron8gd el producto anterior (V). Cuando la tem-
peratura alcanzé valores entre 25-30 °C, se goted lentamente
1,3 mL de bromo. Terminada la adicion, se continud la agi-
tacion, controlandose la reaccion por CCD. Una vez com-
pleta, se anadio una disolucion de NazSOz2 y posteriormente,
NaOAc (4 g/40mL ). La precipitacion del producto (VI) se
logré en agua (320mL) . Finalmente, se dejo en reposo du-
rante1 6hab ajat emperatura( 0-5 °C).[8 ,73g].

3B,17a-hidroxi-9(11)-pregnen-20-ona 21-acetato
(Vi)

El bromoderivado (VI) 8,7 g, se mezclé con acetona
seca (220m L), AcH glacial (3,5 mL), AcOK (14 g) y se agito a
temperatura de reflujo durante 3 h . Se precipitd en agua a
50 °C y después de alcanzar la temperatura ambiente, se co-
loco en condicionesd er efrigeracion durante8h.F  inalmente,
se filtrd y seco el producto (V). [7,8 g; PF: 240-244 °C; [o]D
= +40,0° (C:1, CHCI3); IR (3 386; 1 225; 1 039; 1 714; 1 632;
893 cm™)].

17o-hidroxi-9(11)-pregnen-3,20-diona 21-acetato
(Vi)

Se anadieron 3 g del producto VIl a una mezcla de ace-
tona-diclorometano (1:1) 300 mL y se mantuvo a temperatura
de reflujo hasta disolucion total del producto. Seguidamente,
se adiciono en caliente, mediante goteo, la disolucién oxi-
dante (Reactivo de Jones: CrO3 ,H 2S04 yH 20),7m Ld u-
rante 30m in, aproximadamente. Se retird la fuente de calor y
se mantuvo la agitacion. El curso de la reaccion fue seguido
por CCD. Una vez concluida, se eliminé el CH2Clz2 por evapo-
racion a presion reducida, se anadieron 150mL de agua y se
conservd ab ajat emperatura durante4h.E Ip recipitado
(VIIN, se filtré y secé. [2,78 g; PF: 250-253 °C; [o]p = + 62,0°
(C:1,CHCI3); IR (3435; 1 261;1 043; 1 703; 1 623; 893 cm'1)].
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2,4-dibromo-17c-hidroxi-9(11)-pregnen-3,20-diona
21-acetato (IX)

Au na mezclad eC HzClz (42 mL) y AcH glacial (12 mL),
se afiadieron 4 g de VIIl y se calento hasta 40 °C . Después
de enfriar hasta 5 °C se adicion6 un exceso de AcH glacial y
una disolucion de HBr/AcH 4 mol/L (5.4 mL). Durante 2,5 a
3,0h se goted una disolucion de Br/AcOH glacial (1,1 mL en
13 mL), después de 5 min se elevo la temperatura hasta
17 °C y se neutralizé la mezcla con una disolucién de NaOAc
(indicador Rojo Congo). Se vertié la mezcla sobre agua y se
extrajo la fase acuosa con CH2Clz (60,3 Oy 30m L).E Ic on-
junto de extractos organicos fue lavado con agua (130mL)
hasta neutralidad y secado sobre Na2S0O4 anhidro. Posterior-
mente, se tratd con carbdn activado (0,28 g) y después de fil-
trar se concentré a presion reducida hasta un volumen de
8 mL aproximadamente, purgando con dioxano anhidro hasta
eliminacion total del diclorometano. La disolucion se enfrio
hasta 20 °C y acidifico con AcH glacial (13 mL). La precipi-
tacion de un solido caracteristico (IX), se realizo sobre agua
con hielo (200 mL) [(5,3 g)]-

17o-hidroxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona 21-
acetato (X)

Bajo atmosfera de nitrdgeno se mezclo producto dibro-
mado (IX) (5,3 g), DMF (407 mL), CaCO3 (9,6 g) y LiBr (4,8 g)
y se mantuvo a temperatura de reflujo durante aproximada-
mente 3,5 h . Después se enfrié hasta 80 °C y se eliminé el
CaCO3 por filtracion. Se concentré a presion reducida hasta
obtener un residuo de 100 mL . Después de enfriar hasta
20 °C, se realizé la precipitacion sobre agua con hielo (1 L).
El sdlido obtenido (X), se purificd por cristalizacion a partir de
CHzCl2-MeOH (1:1) 40mL . [0,97 g; PF: 218-221 °C; [a]D
=+ 51,8% (C:1, CHCI3); IR (3 462; 1 235; 1 038; 1 718; 1 740;
1651;16 10;18 99 cm™"); UV (EtOH) Az3s nm ( & =17 625)].

RESULTADOS Y DISCUSION

Introduciendo algunas variaciones en el procedimiento
de oxidacion de los 16-en-20-ceto pregnanos reportados,® !
relacionadas con la concentracion del alcali y el tiempo de
reaccion fundamentalmente, se obtuvo el 16,17 o-epoxi-3p-
acetoxi-9(11)-pregnen-20-ona, de calidad aceptable y con un
rendimiento del 70a | 75 % . La apertura diaxial del ciclo
epoxidico con adicion de bromo al nicleo carbonado para for-
mar el 17a-hidroxi-16p3-bromoderivado se efectué con HBr
/AcH al 45 %, lo cual fue reproducible, siendo el rendimiento
de bromohidrina el esperado para este tipo de reaccion. Las
caracteristicas quimico-fisicas se correspondieron con las es-
tablecidas para este tipo de compuesto. &13

La eliminacién del atomo de bromo en la posicion 16 de
la molécula se ha realizado de forma general, empleando el
Ni-Raney como catalizador en el proceso de hidrogenacion, "
aunque también se ha llevado a cabo empleando Pd-C 5 %
sobre compuestos de estructuras similares (dobles enlaces 5-
6 y 11-oxo pregnanos).'*'®

Se comprobo que la utilizacion de la bromohidrina purifi-
cada in situ, previo al proceso de hidrogenacion, asi como el
empleo del acetato de amonio al 4 % en metanol incrementa
de forma significativa los rendimientos en la reduccion del in-
termediario 16p-halogenado, lograndose un 80% de conver-
sion. El empleo del cocatalizador en disolucién mejoré el
proceso, tal vez por proporcionar las condiciones de polari-
zacion adecuadas para la salida del atomo de bromo por la
presencia del i6n amonio.

En la hidrdlisis del grupo acetilo en el carbono 3 del com-
puesto en estudio (IV) se empleo bicarbonato de potasio en



metanol acuoso. Los resultados fueron satisfactorios y el
rendimiento del producto resultod el 84%.L as caracteristicas
quimico fisicas del producto correspondieron a las asignadas
a esta estructura.'®

La acetoxilacion en Cz1 de los 17a-hidroxi-9(11)-en-20-
ona, se ha descrito por diferentes métodos de halogenacién”
como paso primario, aungue la obtencion del iododerivado en
el caso de este trabajo, resultd ineficiente. Sin embargo, se
han logrado resultados satisfactorios halogenando con bromo
en metanol,'® lo que mejora notablemente los rendimientos
del bromoderivado con el empleo del bromuro de hidrogeno
como catalizador en concentraciones diferentes a las repor-
tadas por estos autores.

Mientras que el desplazamiento del bromo en el Cz1 por
un grupo hidroxilo ha sido realizado satisfactoriamente bajo
condiciones controladas de reaccién, se ha dado preferencia
al uso del ion acetato en el medio de reaccion, en este sen-
tido, el acetato de potasio en acetona bajo condiciones de re-
flujo constituye el método mas empleadc;.g

Por esta via, se abtuvo un producto cuyo rendimiento es-
tuvo entre el 89 y el 91 %, con caracteristicas similares a las
establecidas para este compuesto. '°

La oxidacion en el Ca por medio del reactivo de Jones a
temperatura ambiente, en este caso, no fue reproducible.

Una adecuada oxidacion en el Cgz, sdlo se logro bajo
condiciones de reaccion drasticas, utilizando como agente
oxidante el reactivo de Jones y temperaturas de reflujo du-
rante su adicion, lo que produjo rendimientos satisfactorios
(92 %). Este método resulta eficiente para la obtencion del 3-
ceto derivado, siendo sus caracterilsticas comparables a las
referidas para esta estructura. '®

Las bromocetonas son de gran valor practico como pro-
ductos intermedios en la formacion de cetonas o,B in-
saturadas. Se conocen meétodos para la introduccion de
dobles enlaces por bromacion en posicion o a cetonas en Cs,
siendo estas reacciones de importancia en la formacion de
los sistemas 4-en-3-ona de las hormonas corticales.”® Se
plantea por diferentes autores la introduccion del doble enlace
en Cz yC 4 en etapas separadas y en una sola etapaA21 =

Se obtuvo el 2,4-bromo derivado y seguidamente el pro-
ducto dehidrobromado después de aplicar algunas modifica-
ciones y reajustes a los procedimientos referidos para
moléculas similares que consideraron la temperatura y el
tiempo de adicion del bromo y la disminucion del tiempo de
reaccion en el proceso de eliminacion de los halégenos, lo
que permitié mejorar los rendimientos, (78 % aproximada-
mente) para el producto crudo, aunque este resultado se re-
dujo notablemente en la cristalizacion del sélido color amarillo
palido (35 %).

Las caracteristicas fundamentales del compuesto final-
mente obtenido fueron corroboradas con las encontradas por
otras vias de sintesis, o como intermediario en la sintesis de
diferentes glucocorticosteroides,>?® Las diferencias obser-
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vadas en su caracterizacion por absorcion ultravioleta pu-
dieran ser debidas a la presencia de alguna impureza que se
comporté como un grupo cromoforo.

CONLUSIONES

Se establecié un procedimiento de sintesis del 17¢-hi-
droxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona 21-acetato que consti-
tuye un intermediario importante para la obtencion de esteroi-
des de alto valor terapéutico, a partir del dieno 3p-acetoxi-
9(11),16-pregnadien-20-ona mediante una ruta sintética no
descrita anteriormente, que posibilita su obtencion con carac-
teristicas y textura aceptables.
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