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I, INTRODUCCION

Recientemente, el estudio de algunos cfectos colaterales de
los estrégenos se ha visto notablemente incrementado! *, es-
pecialmente aquellos que se refieren a la disminucidn de los
niveles de colesterol sanguinco y a la estimulacién del sis-
tema reticulo-endotelial®, ya que, por una parte, la fagoci-
tosis es uno de los principales mecanismos de defensa del -
organismo contra las infecciones®; por otra parte, el gran
interés que ha motivado muchos de estos estudios es debido
no s6lo a que los padecimientos arteroscler6ticos son causa
de un alto indice de mortandad en la poblacién mundial sino
porque no existen actualmente en el mercado fdrmacos que --
aunen a la actividad hipocolesterolemiante requerida una --
baja toxicidad y la ausencia de cfectos secundarios desfa-
vorables desde un punto de vista endécrino’. Ademds, las
sustancias que estimulan con mayor intensidad la actividad

fagocitaria son los estrégenos.

Se ha sugerido recientemente que estas sustancias pueden
estimular fisiolbégicamente el sistema reticulo-endotelial
por 1o que el estudio del modo de accidén de estas hormonas
sobre el fendmeno de la fagocitosis es de gran importancia
dada la posibilidad de encontrar agentes Gtiles en el trata-

miento de las infecciones?.

Se ha demostrado que la modificacidén estructural de dichos
compuestos da lugar a cambios importantes en su actividad;
ejemplos de ello lo tenemos en que la introduccibébn de gru-
pos metoxilo en las posiciones 2,3 y 4 del estradiol da -

lugar a productos con actividad analgésica®. Asi mismo,

la introduccién de metoxilos en posiciones 2,3 y 3,4 -



produce sustancias con actividad hipocolesterolemiante!®. -
Ademds, la introducci6n de grupos alquilo-en\posicibn 2 -
también produce sustancias que presentan este tipo de efec-

toll

Desde el punto de vista clinico, uno de los agentes mis -
usados para disminuir los niveles de colesterol sanguineo
es el clofibrato (p-clorofenoxi-isobutirato de etilo)!'?. -
Tomando en consideracién la estructura del clofibrato, en
este trabajo se sintetizaron andlogos esteroidales de dicho
compuesto en base a estradiol, con el fin de evaluar su -

.- o - 3
accion farmacoldgica.

De igual manera, también se prepararon derivados estrogé-
nicos como son: el 2, 17B-diacetato-3-O-metil éter del
2-hidroxiestradiol (24) y el 2-acetato-3-O-metil éter del

2-hidroxiestradiol (21), para el mismo propdsito.

Finalmente, se prepararon utilizando nuevas rutas sintéti-
cas, el 4-metil estradiol (18) y el 17B-propionato del 2-
metil estradiol (Z).



II, DISCUSION

La preparacidn de ciertos derivados del estradiol, como el
2-metil estradiol y el 4-metil estradiol se encuentra ya -
descrita en la literatura quimica'’?®"!7, los métodos emplea-
dos no son faAcilmente aplicables a la sintesis de las canti-
dades requeridas por los estudios farmacol8gicos y por tanto,
se desarrollaron nuevos métodos adaptables a mayor escala -
tanto para el 2-metil estradiol (7) como para el 4-metil es-

tradiol (18).

Para el primer caso, se tomd como antécedentc la reacciébn -
reportada por Gassman en 1974, acerca de la preparacidn de
fenoles formilados'® o alquilados!® en posicién orto. En -
nuestro caso se escogid como materia prima el 17B-estradiol
(1), al que se le hizo en primer término una bencilacién -
~selectiva utilizando cloruro de bencilo y carbonato de pota-
sio anhidro en acetona seca, El 3-O-bencil éter del estra-
diol (2), asi obtenido fue purificado por cromatografia pre-
parativa y se obtuvo en forma de cristales incoloros con --
p.f.= 86-87°C (Metanol-hexano) (1it.?° p.f.= 82-84°C) en un
rendimiento del 85%, mostrando una {a}5°= + 59.76 (Cloro- -

formo).

Su espectro de I.R. muestra claramente la banda del hidro-

xilo en C-17 a 3600 cm'], las bandas caracteristicas del --

anillo aromdtico monosustituido a 735 y 700 cm—1}
En su espectro de R.M.P. se observa que desaparece el singu-
lete que corresponde al prot6n del hidroxilo fenélico (C-3),



presente en la matecria prima a 8,91 ppm, en cambio, aparece
un singulete que integra para dos hidrdgenos que pertenece
a los protones aromdticos del éter bencilico en 7,43 ppm,
ademds del singulete correspondiente a los hidrégehos del
metileno bencilico en 5.08 ppm, El resto de las sefales
presentes en la materia prima no sufren modificacién, tales
como el doblete asignado a H-1 en 7,24 ppm (J=7 Hz), el do-
blete que corresponde a H-2 en 6,80 ppm (J=7 Hz), el singu-
lete para H-4 en 6.77 ppm, el singulete del protén del hi-
droxilo alcohdlico en 17 a 3,70 ppm y el singulete que in-
tegra para 3 protones y que se asigna a la absorcién debida

a los tres prétones del metilo en C-18 en 0.77 ppm.

La esterificacién del 3-O-bencil éter del estradiol (2), se
realizdé con piridina-anhidrido propibnico, a temperatura -
ambiente, cristalizando directamente en.3-O-bencil éter-178-
propionato del éstradiol (3), en forma de cristales incolo-
ros con p.f.= 105°C (éter-hexano) (1lit.2?! p.f.=105-106°C),

en un rendimiento del 91% presentando una {a}B°= + 35,52

(cloroformo).

En su espectro de I.R, se observa que la banda hidroxilica
del 3-O-bencil éter del estradiol (2) ha desaparecido. " En
cambio aparece la banda caracteristica del carbonilo del
propionato en 1750 em T,

En el espectro de R.M,P, presenta, como punto comparativo
contra el espectre de 2, mn triplete en 1.15 ppm (J=7,0:Hz)
que integra para tres hidr6genos y un cuarteto en 2.3 ppm
(J=7.0 Hz) que integra para dos hidr6égenos y que correspon-

den respectivamente, al metilo y al metileno del propionato.
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A continuacién, se procedié a la debencilacién del 3-0O-bencil
€ter-17B8-propionato del estradiol (3). En este paso se ensa-
yaron 2 métodos: ¢l primero de ellos, mediante una hidrogena-
cibn catalitica en presencia de Paladio-Carbono al 10% y asi
se obtuvo el 17B8-propionato del estradiol (4) como un sélido
cristalino, en un rendimiento cuantitativo, con p.f.=-197-
199°C (alcohol-agua) (1it.2%2? p.f,= 197-199°C), mostrando una
v{a}5°= + 42.55 (Cloroformo).

El segundo método se realizd utilizando una solucién al 24%
en peso de tricloruro de boro en diclorometano anhidro. En
este método, se varidé la temperatura de reaccidén y se encon-
trd que a 0°C se obtenia un rendimiento del 74% del producto
debencilado 4. En la segunda prueba realizada a -22°C, se
consiguié aumentar el rendimiento hasta un 90%. Por lo que
ya en mayor escala se eligieron estas Gltimas condiciones -
experimentales debido a la facilidad experimental, sintéti-
camente hablando, aunque se obtuvo mejor rendimiento en la
hidrogenacién. De esta mancra se obtuvo el 178-propionato
del estradiol (4) cn forma de cristales incoloros con - -
p.f. = 196-197°C (acetato de etilo-hexano), mostrando una -

{a}6°= + 42,55 (Cloroformo).

En el espectro de I.R, se observa de nuevo la banda que co-
rresponde al hidroxilo fendlico en 3420 cm_].
El espectro de R.M.P, seflala un singulete asignado a dicho

protén en 5,13 ppm.

Se tom6 en cuenta la rcaccién de Gassman para la prepara--

cion de fenoles formilados en posicién orto!®, en la sinte-



sis del 17B-propionato del 2-(2'-ditianil) estradiol (5),
mediante el tratamiento del compuesto 4 con el complejo --
formado entre el 1,3-ditiano y la N-clorosuccinimida (NCS)
con posterior tratamiento en medio bidsico bajo condicionecs
controladas, como se describe en la parte experimental, o
sea las condiciones generales de la rcaccibén de Gassman.
En esta forma se obtuvo una mezcla cn relacibn 3:1 del --
2-(2'-ditianil) estradiol (5) y del 4-(2'-ditianil) estra-
diol (6) respectivamente, los cuales se purificaron y se -
separaron por cromatografia en columna y posteriormente --

por cromatografia preparativa.

El 2-(2'-ditianil) estradiol (5) asi obtenido, en un rendi-
miento del 62% forma cristales incoloros con p.f.= 249-

28096 (éter-hexano) y una {a}?°= + 57.4 (Cloroformo).
D

Un mecanismo para la formacidén del 2-(2'-ditianil) cstradiol
(5), propuesto por Gassman y Amick'® se indica en el esque-

ma dos.

La reaccidn entre el fenol 4 con el complejo de la N-cloro-
succinimida y el 1,3-ditiano, dio la formacidén inicial de
la sal de oxosulfonio. E1 tratamiento de esta sal con la
base produjo un intermediario, que espontineamente formd
la dienona. La transferencia de hidrégeno y la rcaroma-

tizacién del anillo produce el compuesto 5.

Su espectro de I.R. seflala la banda del anillo A tetrasus-

tituido en posicidn 2,3,5 y 10 en 1690 y 875 cm-1

En el espectro de R.M.P. aparece un singulete asignado a -
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la base del ditiano cn 5.41 ppm y un multiplete que corres-

ponde a los protones a al azufrc del anillo del ditiano - -
centrado en 2.93 ppm.

¥

El derivado 4-(2'-ditianilo) (6), se obtuvo en un 20% de --
rendimiento, como un s6lido cristalino con p.f.= 250-252°C

(éter-hexano), mostrando una {a]§°= + 46.96 (Cloroformo).

En su espectro de I.R. se observa la desaparicién de las
bandas para el aromdtico tetrasustituido en 2,3,5, vy 10
presentes en cl isbémero principal y en su espectro de R.M.P,
aparcce un doblete asignado al H-1 centrado en 7.25 ppm --
(J=9 Hz) y otro doblete que corresponde al H-2 en 6.69 ppm
(J= 9 Hz), lo que evidencia el tipo de sustitucién 3,4,5 y
10..

~Debido al alto rendimiento observado en la preparacién del
178-propionato del 2-ditianil estadiol (5), se procedid a
la desulfuracidn de este Gtlimo con Niqucl-Raﬂey en etanol
absoluto?’, llevando directamente a 17B-propionato del 2-
metil estradiol (7) con un rendimiento del 87% y p.f.= 186-

187°C (Diclorometano-hexano), presentando una {a}B°= + 36.5

(Cloroformo).

Su espectro de I.R. sefiala la banda del metilo aromitico en

2850 e L.,

El espectro de R.M.P. muestra un singulecte que corresponde
a los protones del metilo en el carbono 2 en 1,15 ppm, y un
par de singulétcs correspondientes al hidrégeno 1 en 7.09

ppm y al hidrégeno 4 en 6.58 ppm,.



HO




La proparacién.dol 4-metil estradiol (18) se realizdé por un
camino diferente, considerando la posibilidad de efectuar 1la
sustitucidn de halogenuros arénicos con litio alcanos?* en -
el derivado 4-bromo ecstradiol (9). Con este fin se preparé
la 2,4,4,6-tetrabromociclohexa-2,5-dienona?® dc5ido a que es

buen agente para la monohalogenacién de fenoles.

Primero se precpard el 2,4,6-tribromofenol mediante la reac--
cidn del fenol con agua de bromo?®. Este compuesto, obteni-
do en un rendimicnto de 84%, prescent6é un p.f,= 93-95°C - -
(etanol) (1it.2%® p.f.= 95°C). En seguida, se procedid a --
preparar la 2,4,4,6-tctrabromociclohexa-2,5-dienona?® por
la reaccidén del tribromo-fenol recién preparado con bromo -
en acido acético en presencia de acetato de sodio anhidro, -
dando el producto tetrabromado como un sélido amarillo --
1imén, en un 69% de rendimiento con p.f.= 133°C (Clorofor-

mo) .

Por 1o tanto, el tratamiento del 17B8-estradiol (1) con la -
2,4,4,6-tctrabromociclohexa-2,5-dienona produce una mezcla
en relacidén 1:2 del 2-bromo cst}adiol (8) vy 4-bromo estra-
diol (9) respectivamente, la cual sec scpard fdcilmente por
cristalizacidén fraccionada?’. Asi sc obtuvo el 4-bromo - -
estradiol (9) en forma de cristales incoloros con p.f. =
208-210°C (Etanol-tetrahidrofurano) (1it.27 p,f.= 211-212°C)

en un rendimiento del 54% mostrando una {a}é°= + 44 (Cloro-

formo) (1lit.?27 {a}6°= + 43).,

El espectro de I.R. seflala la banda del anillo A tetrasus--

tituido (3,4,5 y 10) cn 810 em” !,



E1l espectro de R.M.P. muestra un par de dobletes, uno de --
ellos corresponde al H-1 en 7.20 ppm (J=9 Hz), y el otro
pertenece al H-2 en 7.15 ppm (J=9 Hz).

El 2-bromo estradiol (8), se obtuvo en un 30% de rendi--
miento como un sdlido cristalino incoloro con p.f. = 195-
196°C (éter) (1it.?7 p.f.= 195-196.5°C), presentando una

{a}2%= + 92,3 (Cloroformo) (lit.?’ {a}5°= + 104),
D

El espectro de I.R. seflala la banda del anillo tetrasusti-
tuido (2,3,5 y 10) cn 880 cm '.

En ¢l espectro de R.M.P, se observa un par de singuletes



que corresponden al H-1 en 7,36 ppm y al H-4 en 6,72 ppm.

OH

Br

HO

A continuacién, se desarrollaron métodos para la protec-
cidén selectiva de las funcioncs fenbélicas y alcohélicas en
el 4-bromo estradiol (9). En un principio se eligid el -
sistema etéreo-3,17-O-mctoxictoximetilico (MEM) y para - -
ello el compuesto 9 sc¢ tratdé con cl cloruro de metoxi =
etoximetilo (MEM-C1)2?® e hidruro de sodio en diclorometano
anhidro. E1 compuesto 3-O-metoxietoximetil éter-4-bromo
estradiol (10) asi obtenido, se purificd por cromatografia
preparativa, dando el producto en forma de cristales inco-
loros con p.f.= 188-190°C (éter-hexano) cn un rendimiento

del 83%, precsentando una {a}5°= -12.12 (Cloroformo).



En su espectro de I.R, se observa la banda del hidroxilo
alcohb6lico en C-17 cn 3440 cm'1 y las bandas alcohoxili-

cas del funcibn acetal-&éter en 2970 y 2860 cm—1.

El espectro de R.M,P. muestra dos, multipletes que corres-
ponden a los protones del grupo ctoxi de la funcibén pro--
tectora en 3.75 ppm y 3.50 ppm, un singulete para dos hi-

drégenos que pertenece al metileno acetdlico (-O-CUZ-O-)

en 5.34 ppm y un sigulete asignado a los protones del - -
metoxilo terminal en 3.39 ppm, que por supuesto integra
para tres protones. Se observa ademds el singulete para
el protdén del hidroxilo alcoh6lico (C-17) en 1.56 ppm.:

Por lo tanto, mecdiante las observaciones hechas en los -
espectros, se concluye que bajo estas condiciones experi-
mentales s6lo sc logrd cfectuar la proteccidn del hidroxi-
lo fendlico. Para comprobar la proteccidén de dicho grupo
el compuesto 10 se sometid a una acctilacibén con piridina-
anhidrido acético a temperatura ambiente. De esta forma
se obtuvo el 3-O-metoxietoximetil €ter-17B-acetato del 4-
bromo estradiol (11), en un rendimiento del 75% con un --
p.f. = 102°C (étecr-hexano) y mostrando una {a}6°= + 28.24

(Cloroformo).

En el espectro de I.R. se observa que ha desaparecido la
banda hidroxilica y en cambio muestra la aparicidén del --

carbonilo del acetato en 1732 cm—1,

En el espectro de R.M,P. ya no aparece ¢l singulete asig-
nado al protdén del hidroxilo alcohélico, pero se observa

un singulete que integra para tres protones correspondiente



-

al agrupamiento acetato en C-17 c¢n 2.06 ppm, asi como 1la
basc de dicho grupo como un triplete en 4,72 ppm (J=7.5 Hz).
Con la presencia de estas dos sefiales sc comprueba que la pro-
teccibn con MEM sec efectud en el grupo fendélico Unicamente.
Por lo tanto se procedié a efectuar la proteccién de la --
funcidén alcohdélica del compuesto 10 con dihidropirano - -
(DHP) utilizando oxicloruro de fdésforo (POC13) como catali-
zador., Enesta forma sec obtuvo el 3-O-metoxictoximetil éter
178-0-tetrahidropiranil éter 4-bromo estradiol (12), que -
purificado por cromatograffa preparativa generd cristales
incoloros con p.f.= 94-96°C (éter-hexano), en un rendimien-

to del 89%, presentando una {a}B°= + 13,29 (Cloroformo).

En el espectro de I.R, la banda correspondiente al grupo

hidroxilo del compuesto 10 ha desaparecido.

El espectro de R,M.P. no muestra el singulete caracteristi-
co del protén alcohdlico (C-17). Se observa un multiplete
centrado en 1.60 ppm y un singulete ancho en 4.66 ppm que

corresponden a los protones del tetrahidropirano presente

"en la molécula.

Una vez obtenido el compuesto diprotegido 12, se procedid
a efectuar la sustitucién del halogenuro de arilo con me-
til litio en é&ter anhidro?"*; dando en buen rendimiento
(54%) el compuesto 3-O-metoxictoximetil éter-178-0O-tetra-
hidropiranil éter-4-metil estradiol (13), cristales inco-
loros con p.f.= 53-55°C (éter-hexano), presentando una

{a}f®= + 30.5 (Cloroformo).

El espectro de I. R. seflala la banda del metilo aromitico
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en 2860 cm_1.

En €1 espectro de R.M.P. se distingue un singulete que co-
rresponde al metilo en C-4 en 2.13 ppm y que por supuesto,

integra para tres protones.

A continuacidén, al compuesto 3-O-mctoxictoximetil éter 178-
O-tetrahidropiranil éter-4-metil estradiol (13) se le some-
ti6 a la desproteccidén de los grupos fendlico y alcohdlico
con tetracloruro de titanio?® en diclorometano anhidro, --
pero debido al bajo rendimiento obtenido, 14%, se cambio

el sistema de proteccidn.

Finalmente sc optd por el sistema 3-O-bencil éter-178-0-
tetrahidropiranil, respectivamentec y por lo tanto se efec-
tué la bencilacidén del 4-bromo cstradiol (9), utilizando
cloruro de bencilo y carbonato de¢ potasio anhidro en ace-
tona seca, el 3-O-bencil éter-4-bromo estradiol (14) fue
obtenido en un rendimiento del 92%, en forma de cristales
incoloros con p.f.= 159-162°C (éter-hexano), presentando

una {a}5°= + 45 ‘(Cloroformo) .

Su espectro de I.R. muestra las bandas caracteristicas -
del anillo aromdtico monosustituido (&éter bencilico) en

690 y 780 em” T

El espectro de R.M.P. sefala un multiplete que correspon-
de a los protones del anillo monosustituido centrado en
7.46 ppm y un singulete que integra para los dos protones

del metileno bencilico en 5.11 ppm.

La proteccidén de la funcién alcohdélica, se rcalizé - -



tratando el compucsto 14 con dihidropirano (vide supra).

La purificacidn por cromatografia preparativa de lamezcla
de reaccién dio el compuesto puro 3-O-bencil éter-178-0-
tetrahidropiranil éter-4-bromo estradiol (15), como un -
s6lido cristalino con p.f.= 143-144°C (éter-hexano), en

un rendimiento de 97%, mostrando una {a}s°= + 19,2 = =

(Cloroformo).

En el espectro de I.R. se observa la desaparicidén de 1la

banda hidroxilica.

En el espectro de R.M.P. ya no se observa el protén alco-
hélico, pero en cambio, se observa una sefial doble para el
singulete que corresponde a los protones del metilo en --
C-18, debido a la presencia del éter-tetrahidropiranilico
en C-17 cuyos protones aparecen como un multiplete centra-

do en 1.58 ppm y una sefial ancha en 4,63 ppm.

En esta forma, el tratamiento del compuesto diprotegido

15 con una solucidén etérea de metil litio bajo atmdsfera

de nitrdgeno v a 0°C, dio el 3-O-bencil éter-178-O-tetra-
hidropiranil &éter-4-metil estradiol (16) en forma de cris-
tales incoloros con p.f.= 138- 139°C, en un rendimiento del

64%, presentando una {a}5°= + 49 (Cloroformo).

En el especctro de T.R. se observa la banda del metilo aro-
mitico en 2850 cm .
El espectro dc R.M.P, muestra un singulete que integra pa-

ra tres protones correspondiente a los del metilo aromati-

¢o en €C=4 en 2.17 ppm.



La desproteccidén del grupo alcohéiiCO'dcl compuesto 16 se
desarrollé mediante tratamiento con 4dcido clorhidrico di-
luido. La purificacidén por cromatografta preparativa dio
un rendimiento cuantitativo del compuesto 3-O-bencil éter-
4-metil estradiol (17) con p.f.= 132-135°C (€ter-hexano),

presentando una {a}?°= + 55.3 (Cloroformo).
D .

En su espectro de I.R, se observa la banda caracteristica
del grupo alcohblico en C-17 en 3320 em 1,

En el espectro de R.M.P. desaparece el multiplete y la -
sefial ancha asignados a los protones del tetrahidropirano
y se observa un multiplete que pertenece al protdn alco-

hélico centrado en 2.00 ppm.

La desproteccidén del grupo fendlico se 1llevdé a cabo me-
diante tratamiento con una solucién al 5% en peso de tri-
cloruro de boro en diclorometano anhidro, a -22°C. La
purificacién por cromatografia preparativa dio un rendi--
miento cuantitativo del compuesto 4-metil estradiol (18),
como un s8lido cristalino en forma dec prismas incoloros
con un p.f.=216-218.5°C (metanol) (lit.'% '% p.f.=218-

221°C), mostrando una {a}2°= + 61 (Cloroformo) (1lit.?2°
D

{a}§°= + 57 (dioxano)).

En el espectro de I.R, sc observa un incremento en la -

banda hidroxflica presente en 3360 cm

El espectro de R.M.P. seflala un singulete que pertenece al

protén fendlico (C-3) cn 8.45 vppm; también sc ohservan el
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singulete del protén alcohélico (C-17) en 2,56 ppm y un
singulete que integra para tres protones asignado al meti-

lo aromitico (C-4) en 2,09 ppm.

Por otra parte, se sintetizaron derivados del 2-hidroxi-
estradiol (catecol estrbégeno) como son: el 2-acetato-3-
O-metil éter del 2-hidroxiestradiol (21) y el 2,17B-diace-
tato-3-0-metil éter del 2-hidroxiestradiol (24).

Para la preparacibn del compuesto 21, se efectud primero
una acilacidén de tipo Friedel-Crafts sobre el 17B-estra-
dioel (1), utilizando cloruro de acetilo en presencia de
tricloruro de aluminio anhidro, dando de esta manera el -
17B-acetato del 2-acctil estradiol (19), en un rendimiento
del 61% con p.f.= 200-202°C (metanol) (1it.?*° p.f.= 202-
204°C), mostrando una {a}B°= + §3.3 (Cloroformo).

En el espectro de I.R, se observa la banda del hidroxilo
en 3460 cm_1, las bandas caracteristicas del carbonilo del
acetato en 1735 y 1240 cmf1, la banda del acetilo en 1650

1 - ' 2 o .
cm , asi como la banda del anillo aromdtico A tetrasusti-

tuido (2,3,5,10) ecn 870 cm—]

En el espectro de R.M,P. se distingue un singulete que co-
rresponde al grupo acetato en 2.08 ppm y, que por supuesto,
integra para tres protones; y otro singulete que es asigna-
do a los protones del acetilo quelatado en 2.60 ppm que -

también integra para tres protones.

E1l compuesto 19 se traté en medio alcohdlico bdsico con yo-

duro de metilo (CH3 I) para dar el 3-O-metil éter del - -



-

2-acetil estradiol (20), que por purificacibn por cromato-
grafia preparativa forma cristales incoloros con p.f,=183,5-
186°C (€ter-hexano) en un rendimicento de 99%, presentando

una {a}B°= + 52.32 (Cloroformo).

Su espectro de I.R. sefiala la banda del hidroxilo alcohdli-
co en 3460 Cm_1, la banda del carbonilo del acetilo en - -

1660 cm—1 y la banda del metoxilo aromdtico en 2900 cm

En el espectro de R.M.P, se observa un singulete para tres
hidrdgenos que corréspondc al grupo metoxilo en 3.86 ppm,
otro singulete también para tres hidrdgenos que pertenece

a los protones del acetilo en 2.59 ppm y un tercer singu-
lete que integra para un hidrégeno que corresponde para el

protén alcoh6lico en 2.84 ppm.

Sobre la acetofenona 20, se efectudé una reaccidén de Baeyer-
Villiger®! utilizando dcido m-cloroperbenzoico en clorofor-
mo, bajo atmb6sfera de nitrégeno. En esta forma se obtuvd
el Z2-acetato-3-O-metil éter del- 2-hidroxi estradiol (21),
en un rendimiento del 58% en forma de prismas incoloros,
que funden a 177-178°C (éter-hexano), mostrando una - -

{a}6°= + 141.11 (Cloroformo).

Su espectro de I.R. muestra la banda correspondiente al -
grupo acetato en 1750 cm .

En su espectro de R.M.P. se observa un singulete para tres
hidrégenos en 2.30 ppm debido al acetato en C-2 y sin su--
frir alteracidén el singulete que integra para tres hidré-

genos correspondiente al metoxilo en 3,81 ppm.



Sin embargo, con el objeto de mejorar el rendimiento global
observado, a continuacibén se estudié la obtencién del 2-
17B8-diacetato-3-0-metil éter del 2-hidroxiestradiol (24)
por un camino diferente. Para ello, primero se prepard el
~3-0-metil éter del estradiol (22) mediante reaccidn con yo-
duro de metilo en acetona seca, para dar en un rendimiento
del 65% cristales incoloros con p.f.= 99-100°C (éter-hexa-

no) mostrando una {a}?%= + 76,28 (Cloroformo) (lit 32
D

p.f=. 97-98°C ).

Su espectro de I.R. muestra la banda del metoxilo en 2850
cm_1. El espectro de R,M,P. sefiala un singulete que inte-

gra para tres protones asignado a dicho grupo en 3.79 ppm.

Al derivado O-metilado 22, se le hizo una acilacién de --
Friedel-Crafts con cloruro de acetilo para dar el 3-O-me-
til éter-17B8-acetato del 2-acetil estradiol (23) en forma
de agujas incoloras en un rendimiento de 97% con un p.f.=
190-193°C (metanol) (1it.3? p.f.= 192-194°C) y una - -

{a}6°= + 59.54 (Cloroformo) (1it. *° {al}2°= + 63.8).
D. '

Su espectro de I.R. muestra bandas que corresponden al --
grupo acetato (C-17) en 1730 cm—1 y al acetilo (C-2) en -
1660 cm”™ '

El espectro de R.M.P, seflala un singulete asignado a los --
hidrégenos del acctilo en 2,55 ppm y otro que corresponde

a los del 17B-acetato en 2.04 ppm.

Este mismo producto 23, sc obtuvo con un rendimiento del



73% al tratar el 17B-acetato del 2-acectil estradiol (19)
con yoduro de metilo y carbonato de potasio anhidro en
presencia del éter 18-corona-6 en diclorometano anhidro.

Al compuesto 23, se le realizd posteriormente uma reaccidn
de Baeyer-Villiger, bajo las condiciones anteriormente des-
critas, para dar el 2,17B—diacctnfo—3-0—mcti1 éter del 2-

hidroxiestradiol (24) en un rendimiento del 57% con un --
p.f.=119-123°C (éter-hexano) y una {a}6°= + 52 (Cloroformo).

El espectro de I.R. muestra bandas para los dos grupos =
acetato presentes, el del C-17 en 1735 cm—] y el del C-2
en 1760 cm .

En el espectro de R.M.P. se observa un singulete asignado
a los dos protoncs del acetato aromitico (C-2) en 2.19 ppm
y un singulete que corresponde a los protones del 17B-ace-

tato en 1.99 ppm.

Experimentalmente se encontr6 que es mejor efectuar la aci-
lacion de Friedel-Crafts directamente sobre el derivado - -

O-metilado (22) que sobre el estradiol mismo.

Se intentd la reaccién de Baeyer-Villiger directamente --
sobre el 17B-acetato del 2-acetil estradiol (19) se observéd
que el producto consistfa de una mezcla de materia prima y
producto cuya separacidén no fué fdcil de lograr aGn median-

te cromatografia precparativa.

Finalmente en c¢stec trabajo sc estudi6é la reaccién de con-
densacibn decl estradiol con el 2-triclorometil-2-propanol

(Cloretona) en medio bdsico?®?, Asf sc sintctizaron tres
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andlogos esteroidales del clofibrato (p-clorofenoxi-isobu-

tirato de etilo).

El primero de ellos fue el dcido 17B-hidroxi estra-1,3,5
(10)-trien-3-oxil isobutirico (25), se obtuvo en un rendi-
miento del 79% cn forma de cristales incoloros con un - -

p.f.= 193-194°C (éter-hexano), presentando una {a}5°= =

+ 61.68 (Cloroformo).

El espectro de I.R. scihala las bandas caracteristicas del
acido, 1la an;ha en 3400 cm—1 y la del carbonilo en 1720
cm—1. El espectro de R.M.P., muestra un singulete que in-
tegra para seis protones, los que corresponden a los dos

metilos del grupo isobutirico en 1.58 ppm.

El segundo andlogo esteroidal sintetizado fue el 17B-hidro-
xi-estra-1,3,5 (10)-trien-3-o0oxil isobutirato de metilo - -
(26), este se obtuvo tratando el dcido 25 con sulfato de
dimetilo y carbonato de potasio anhidro en acetona seca,
para dar un rendimiento cuantitativo 26 en forma de aceite

amarillento que mostrd una {a}6°= + 0.125 (Cloroformo).

Su espectro de I.R. muestra la banda esperada para el éster
en 1735 cm—1 y en su espectro de R.M,P, aparecb un singule-
te que integra para tres protones y corresponde al agrupa- -

miento carbometoxilo en 3.79 ppm.

Por iltimo se prepard el 17B-acctoxi estra-1,3,5 (10)-trien-
5-oxil isobutirate de metilo .(27). (Con este proposito se
tratd el compucsto 26 con anhidrido acético en piridina. -

El producto sc obtuvo como cristales incoloros al purificarse
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en cromatografia preparativa y muestra un p.f. = 139-140.5°C
(éter-hexano), con una {a}5°= -61,10 (Cloroformo).

En ¢l espectro de I.R., se observa la banda que corresponde
a los grupos éstcr y acetato en 1735 cm-1. En el espectro
de R.M.P. si sc puecden distinguir estos dos grupos observin-
“dose que el singulete que integra para tres hidrdgenos que
pertenece a los protones del acetato (C-17) aparece en 2.04

ppm y el del carbometoxilo en 3.76 ppm también integra para

tres protones.



IIT. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién s¢ determinaron en un aparato de pla-

taforma caliente Kofler y no estdn corregidos.

Los espectros de I.R. fueron registrados en un espectrofo-
tometro Beckman -4240 y en un espectrofotémetro Perkin-Elmer

£

337 de doble haz y de rejilla.

Los espectros de R.M,P. se determinaron en espectrofotéme-
tros Varian EM-360 y HA-100, utilizando tetrametilsilano -

como referencia interna.

La dispersidn 6ptica rotatoria, se determiné en un polari-

metro Perkin-Elmer 241.

Los experimentos de hidrogen6lisis se rcalizaron en un apa-

rato Parr de presidén media y con agitacidn mecdnica.

. La cromatografia en placa fina: preparativa y analitica se

llevé a cabo en cromatoplacas de silica gel Merck GF254

y la separacidén de los productos se realizaron en placas
‘de 20 x 20 cm y de 100 x 20 cm. La cromatografia en colum-
na se hizo en silica gel Merck 60 (30-70 mallas ASTM).

Las observaciones en las cromatoplacas de las sustancias
que presentaban absorcién en el U,V. sc hicieron mediante
una lampara UVSL-25 y cuando no presentaban absorcidén U.V.,
en la mayoria de los casos, se rcvelaron usando una solu--

cién de &dcido sulflGrico al 30%, scguida de calentamiento.

- 26 =~



Los sustratos orgdnicos fucron aislados via extraccién con
el disolvente apropiado, seguidos de lavado con agua, sal-
muera y secados sobre sulfato de sodio anhidro. Los disol-
ventes fueron removidos por evaporacién a presidén reducida
en un rotavapof Blichi, seguida de eliminacibén total del di-

solvente mediante una bomba de vacio operando a 3 mm de Hg.

El .17B-estradiol (1) fue la materia prima, presentando un

p.f.= 177-175°C y una {a}6°= + 44 (Metanol).



Preparacién del 3-O-becnil éter del estradiol (2).
6 3-benciloxi-17B8-hidroxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

El estradiol (1), 500 mg (1.8382 mmoles) se disolvi6 en ace-
tona seca (10 ml) y se le agregd 400 mg (2.8985 mmoles) de
carbonato de potasio anhidro, 0,23 ml (2 mmoles) de cloruro
de bencilo y 332 mg (2 mmoles) de yoduro de potasio. Des--
pués de 20 horas de reflujo, la mezcla de reaccidén se enfrié
y se diluyd con agua. Se evapord el exceso de acetona a pre-
sidén reducida y el residuo se diluy6é con éter y tetrahidrofu-
rano. La fase orgédnica se lavd con hidroxido de sodio, agua
y salmuera, se secB sobre sulfato de sodio anhidro. Los di-
solventes combinados se evaporaron cn vacio y el residuo se
purificé por cromatografia preparativa para dar 568.6 mg -
(85%) de compuesto 2 en forma de cristales incoloros, presen-
tando un p.f.= 86-87°C (Mectanol-hexano) (1it,2°=82-84°C) vy
una {a}6°= + 59,76 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v midx: 3400 (OH), 1600 (C=C), 870 y 810 (aromdtico
trisustituido), 735 y 700 c:m'1 (aromdtico monosustituido).
R.M.P, (CDCIS) 6: 0.77 (s,3H,18-Cll;), 2.80 (s,1H,17-0H), 3.70

(t,J=9 Hz, 1H,17-H), 5.08 (s;2H,CH -CH,-0-), 6.77 (s,1H,4-H)

6.80 (d,1H, J=7% Hz, 2-H), 7.24 (d,1H,J= 7 Hz, 1-H); 7.43 ppn
(S,SH,C6ﬂ5).

3-0-bencil éter-178-propionato del estradiol (3).

3-benciloxi-17B-propioniloxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

Se disolvieron 22 g (60.733 mmoles) de 3-O-bencil éter del



estradiol (2) en piridina (200 ml) y anhidrido propiénico
(100 m1). La solucidén se mantuvo con agitacidn a tempera-
tura ambiente durante 70 horas, Se virtié en hielo-agua
(200 g) y se agitd durante dos horas mds a esa temperatu-
ra, se cristalizd directamente el compuesto 3 para obtener
23 g (91%) en forma de cristales incoloros con p.f.= 105°C

(éter-hexano), mostrando una {a}ﬁ°= + 35,52 (Clorofoxrmo) .

I.R. (KBr) v max: 1750 (-COOEt), 870 y 808 (aromdtico -
trisustituido) 730 y 692 cm—1 (aromdtico monosustituido).
R.M.P, (CDC13) 6: 0.85 (s,3H,18-Cﬂ3), 1.15 (t,dJ=7 Hz, 3H
CH,-CH;), 2.30 (c, J=7 Hz, 2H, 0-CH,-CH;); 4.7 (t, J=7.5

He 18, 17=8), 5,03 (5,20, H ~CH,~0-7, ©.75 (s, 1H, 4=H)

6.77 (d, J=6 Hz, 1H, 2-HY, 7.21 (d, J=6 Hz, IH, 1=H},
7.36. ppm s, SH, Céﬂs).

178-propionato del estradiol (4).
3-hidroxi-178-propioniloxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

I. El1 3-O-bencil éter 17B-propionato del estradiol (3), -
500 mg (1.1962 mmoles), se disolvi6 en acetato de etilo

(5 ml) y se trasvasé a una botella de presién Parr la -
que contenia una suspensidén de 1.02 g paladio-carbdn al
10% en acetato de etilo (3 ml). La mezcla se agitd bajo
50 1b/in? de hidrégeno por toda la noche, se filtrd a tra-
vés de '""Celita" y el colch6n filtrante se lavd repetidas
veces con etanol-agua (10:2). La evaporacidén del disol--
vente dio un rendimiento cuantitativo del 17f-propionato

del estradiol (4) como cristales incoloros. La recrista-



lizacién de alcohol-agua produjo agujas incoloras con - -
p.f.= 197-202°C (1it.2?? p.f.= 197-199°C) y una {a}B°= + 42,55

(Cloroformo).

II. Al 3-O-bencil éter -17R-propionato del estradiol (3)
500 mg (1.1962 mmoles), disueltos en diclorometano seco - -
(10 m1), se lc agregd 0.87 ml (2.3924 mmoles) de una solu- -
cién de tricloruro de boro en diclorometano al 24% en peso Yy
la mezcla se agité a -22°C por 5 minutos. Se diluyd con --
agua (5 ml) y se dejdé en agitacién durante 15 minutos a tem-
peratura ambiente hasta que perdié el color amarillento que
se presentd. La mezcla de reaccidén se diluydé con acetato de
etilo y se trabaj6é de la manera usual. La purificacién por
cromatografia preparativa desarrollada cn hexano-acetato de
etilo (80:20) dio 0.3537 g (90%) del compuesto 4 en forma

de cristales incoloros con un p.f.= 196-197°C (Acetato de -
etilo-hexano) (1it.2%2% p.f.=197-199°C) y una {a}5°=42.55

(Cloroformo).

I.R. (KBr) v méx: 3420 (OH), 1710 (-COOEt), 875 y 810 cm '
(aromatico trisustituido). )

ReMaRL (CDCL,) 8¢ 0.837 (s, SR, 18-CH ), 1.5, 66 0= N e,

3H,-0CH,-CH, ), 2.35 (¢, J=7 Hz, 2H,- 0-CH,-CHg), 4.76

(t, J=7.5 Hz, 1H, 17-H), 5.13 (s, 1H, 3-OH), 6.63 (s, 1H,
4-H), 6.67 (d, J=7.5 Hz, 1H, 2-H), 7-21 ppm (d, J=¥.5 Hz,
1", 1-H}.



17B-propionato del 2-(2'-ditianil) estradiol {5}
2-(2'-ditianil)-3-hidroxi-178-propioniloxi estra-1,3,5-(10)-

trieno.

178-propionato del 4-(2'-ditianil) estradiol (6).
4-(2'-ditianil)-3-hidroxi-178-propioniloxi estra-1,3,5-(10) -

trieno.

Se disolvieron 2.7643 g (20.706 mmoles) de N-clorosuccin--
imida (NCS) y 2.4847 g (20.706 mmoles) de 1,3-ditiano en -
diclorometano seco (100 ml). La solucifn se agitd a 0°C

por 60 minutos. Pasado este tiempo, se cambio del bafio de
hielo por una temperatura de -10°C y mediante un embudo de
adicibébn se le afnadidé lentamente 6,7916 g (20,706 mmoles) -
del fenol 4 disuelto en una mezcla de diclorometano seco
(100 ml1) y tetrahidrofurano seco (20 ml); se dejd en agita-
cién durante 60 minutos a esa temperatura y 20 minutos mis

a -80°C, la mezcla de reaccibn dio una coloracibén ligeramen-
te naranja. FEnscguida se le agregé 2.0913 g (20.706 mmoles)
de trictil amina, cambid la solucidén a una coloracidon café-
rojiza. La mezcla se dej6 llegar lcntamente a la temperatu-
ra ambiente (lapso de 2:20 horas), La dilucidbn con agua

(50 ml)‘y el aislamicento por medio de cloroformo dio un - -
aceite de color amarillento que al ser cromatografiado en
columna, usando de silica gel 600 g dio la mezcla del 2-di-
tianil estradiol (5) y 4-ditianil estradiol (6) en forma de
cristales incoloros que se separaron por cromatografia pre-
parativa. Siendo el compucsto mds polar cl 5, la recrista-
lizacidén de éter-hexano dio la muestra analfitica como pris-
mas incoloros con p.f.= 249-252°C en un rendimiento de 61%,

presentando una {a}60= + 57.4 (Cloroformo).



La separacion del compuesto 6, el menos polar, dio un 20%
de rendimiento con p.f.* 250-252°C (éter-hexano) y una - -
{a}5°= + 46.96 (Cloroformo).

Para el derivado 2-ditianilo: I,R. (KBr) v max: 3250 (OH),
1700 (-COOEt), 1690 y 875 (aromatico tetrasustituido),

1600 (C=C), 1430 cm” ! (-5-CH,-).
R.M.P. (CDC1;) 6: 0.81 (s, 3H, 18-Cly), 1.15 (t,J=7 Hz,

3H,-0CH,~CH.), 2.35 (c, J=7 Hz, 2H,-OCH,-CH,), 2.93 (m, 4H,
~8-GH o, 472 G, J=7.5 He, TH, 17-CHY, 5.41 .05, #H,-5-

CH-~-8-), 6.25 (s, 1H, 3-0H), 6.66 (s, 1H, 4-H), 7,23 ppm
(s, 1H, 1-H).

Para el derivado 4-ditianilo: I.R, (KBr) v mdx: 3375 (OH),
1700 (-COOEt), 1600 (C=C), 1430 cm_1 (82Cﬂ2-).

R.M.P. (CDC1,) §: 0.81 (s, 3H, 18-CH;), 1.15 (t, J=7 Hz,
38, (0=CH,~CH. )i, 2,25 (&, J=7 Hzy 2H, =0-0H,~Cl,), 2,86 (m,
4H,-8-CH =), 4.69 (t, J= 7.5 Hz, 1H, 17-CH), 5.63 (s, 1H,-

$-CH-S), 6.69 (d, 1H, J= 9 Hz, 1H, 2-H), 6.83 (s, 1H, 3-
OH), 7.25 ppm (d, 1H, J= 9 Hz, 1H, 1-H).

17B-propionato del 2-metil estradiol (7).
3-hidroxi-2-metil-178-propioniloxi estra-1,3,5 (10)- trieno.

El 178-propionato del 2-ditianil estradiol (5), 1 g (2.2421
mmoles) se disolvid en etanol absoluto (200 ml) y se le afia-
didé a la solucién aproximadamente 20 g de Niquel-Raney acti-

vado en etanol. Después de 1.5 horas de reflujo, la mezcla



de reaccién se filtrd a través de '"Celita" y el colchdén -
filtrante se lavd con acetato de etilo. La evaporacién --
del disolvente a presibén reducida dio el compuesto 7, que
se purificd por cromatografia preparativa desarrollada dos
veces en hexano-acetato de etilo (70:30), didé 668,7 mg --
(87%) de producto en forma de cristales incoloros con -

p.f.= 185-187°C (diclorometano-hexano) y una {u}B°= * 56,5

(Cloroformo).

I.R. (KBr) v mix: 3360 (OH), 1700 (-COOEt), 1600 (C=C),

-] N
2850 cm (C”3°C6”3,.

R.M.P. (CDC1l.) &: 0.83 (s, 3H, 18-CH;), 1.15 (t, J=7 Hz,
3H, -0~CH,~Cllz), 2.23 fc, J=7 Hz, 2H, -0+«CH,~CH ), 1.15
(m, 3H, 2-CH.), 4.7 (t, J=7 Hz, 1H, 17-HJ, 5.21 (s, 1H,

0-H), 7.09 ppm (s, 1H, 1-H), 6.66 (s, 1H, 4-H).

2-bromo estradiol (8).
2-bromo-3,178-dihidroxi estra-1,3,5 (10)-trieno,

4-bromo estradiol (9).
4-bromo-3,178-dihidroxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

Se disolvieron 5.9609 g (0.21215 moles)de estradiol (1), -
en una mezcla de solventes de cloroformo (293.4 ml) y tec--
trahidrofurano (91.70 ml). A 0°C y con agitacidén a la so-
lucidn se le agregd 5.9609 g (0.21915 moles ) de 2,4,4,6
tetrabromociclohexa-2,5-dienona disuelta en cloroformo -
(229.2 ml) y tetrahidrofurano (91.7 ml), gota a gota duran-

te dos horas. Una vez que la adicién se completd, se remo-



vi6 el bafio de hielo y se dej6 con agitacidn a temperatura
ambiente durante 40 minutos, Sc lavé con una solucidén de
tiosulfito de sodio al 10% y se trabajé de la manera acos-
tumbrada., E1 producto asi obtenido se¢ tratd con ectanol -
(40 m1), precipitando el 4-bromo estradiol (9), se filtréb

y quedd en el residuo ¢l 2-bromo estradiol (8). La recris-
talizacidén del 4-bromo estradiol (9) de ctanol-tetrahidro-
furano dio 1,1501 g (54%) de cristales incoloros con p.f.=
208-210°C y una {a}B°= + 44 (Cloroformo).

El 2-bromo estradiol (8) se purific6 por cromatografia en
columna para dar de producto 2.299 g (30%) en forma de agu-
jas incoloras con p.f,= 195-196°C (&ter) y una {u}6°=+ 92.3

(Cloroformo).

Para el 2-bromo estradiol I.R. (KBr) v midx: 3400 (OH) 1600
(C=C), 880 o (aromdtico tetrasustitufdo).
RoMyP. 85 0.73 -5, Si, 18-CH3), 3.66 (s ancho, 1H, 17-H)

Biaclily s MY S 36 s 0 T, 1-11), 9.20 ppm ( s ancho,
TH, 3-0H) .

Para el 4-bromo ecstradiol (9) I.R. (KBr) v mdx: 3350 (OH) ,
1600 (C=C), 810 cm—1 (aromdtico tetrasustituido),
R.M.P. (CDClg) 8% 0. 75 (8, 3, ]S'CH3)’ 5.606 (t, ZH, J=7.5

Hz, 17-H y OH).

3-0-metoxictoximetil éter-4-bromo cestradiol {10y,
4-bromo-178-hidroxi-3-mctoxietoximetoxi estra-1,3,5 (10)-

trieno.

El 4-bromo cstradiol (9), 100 mg (0.284 mmoles) se disolvid



en diclorometano scco (4 ml) y se lec adicionaron 0.0547 g
(2.279 mmoles) de hidruro de sodio (al 100%). Después de
una hora de agitacidén a temperatura ambiente se le afiadié
0.06 ml (0.7228 mmoles) de cloruro de metoxictoximetilo
(MEM-C1). La mezcla de rcaccibn sc agitd a temperatura -
ambiente por una hora mids, se observé un cambio de color
de gris a verde. Se diluy6 con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo, se lavd con agua y salmuera y se trabajd --
por el método usual. La purificacién por cromatografia -
preparativa desarrollada dos veces en hexano-acetato de --
etilo (70:30) dio 103.7 mg (83%) del compuesto 10, con -
p.f.= 188-190°C (éter-hexano) y una {a}B°= -12.12 (Cloro-

formo).

I.R. (KBr) v mix: 3440 (OH), 2860 (Cliz-0-), 2970 (-0C,-

H4), 1600 (C=C), 1060 cm'1 (-C-0=C7) 'y 795 cm—] (aromatico

tetrasustituido).
R.M.P, (CDC13) 62 07 d (s, 3L, 18-Cﬂ3), L6 syl 37-0H)

3.39 (s, 31, -0(CH,),-0-CHz-), 3.56 y 3.75 (m, 4H,-0-(Cl,),
-OCH,-), 4.86 (t, J=7.5 Hz, 1H, 17-H), 5.34 (s, 2H, -0-CH,-

0-), 7.04 (d, J= 9 Hz, 1H, 2-H), 7.22 ppm (d, J=9 Hz, 1H,
1-H ).

3-O-metoxietoximetil éter-17R-acetato del 4-bromo estradiol

(11)



17B8-acetoxi-4-bromo-3-metoxietoximetoxi estra 1,3,5 (10)-

trieno.

Al compuesto monoprotegido 10, 103.,7 mg (0.2362 mmoles) se
le adiciond piridina (2 ml) y anhidrido acético (1 ml). -
La solucidén =e¢ mantuvo en agitacién a temperatura ambiente
por 5 horas, posteriormente se virtid en hielo (50 g), y se
dejd en reposo durante 30 minutos. Se extrajo con acetato
de etilo; la fase orginica se lavd con solucifn saturada

de sulfato de cobre, con agua y con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporé el solvente a presidn
reducida. L1 residuo se purificé por cromatografia prepa-
rativa para dar del compuesto 11, 85.2 mg (75%) en forma de
cristales incoloros con p,f.= 102°C (étér—hexano) y una

{a}6°= + 28.24 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v max: 2970 (—OC2H4-), 2870 (CHKO-), 17352 (CI-I3
Co00-), 1060 (-C-0-C-), 790 c:m—1 (aromidtico tetrasustituido).

R.M.P, (CBCl,) 83 0.80 (sy 3H, 18-CHy); 2,06 (s, 3H, CH, -
C00) 3.56 y 3,83 (m, 4H, -0-(CH,),-0-), 4.72 (t, J= 7.5 Hz,

1H, 17-1), 5.36 (s, 2H,-0-CH,-0-), 7.05 (d, J= 9 Hz, 1H,

2-H}, 7.2 ppm-(d, J= 9 Hz, 1H, Ji-Hj.
3-0O-metoxietoximetil éter-178-O-tetrahidropiranil éter-4-
bromo estradiol (12). :

4-bromo-3-mectoxictoximetoxi-17B8-tetrahidropiraniloxi estra

1,3,5 (10)-trieno.

A una solucidén de 389.0 mg (0.8864) mmoles) del compuesto



monoprotegido 10 en diclorometano seco (5 ml), se le afiadié
0.12 m1 (1.33 mmoles) de dihidropirano (DHP) y dos gotas de
oxicloruro de fdésforo (POC13). Después de dos horas de agi-
tacién a 0°C se diluybé con una solucién acuosa de bicarbona-
to de sodio y se extraj6 con cloroformo, lavdndose los extrac-
tos cloroférmicos con agua, se secd sobre sulfato de sodio -
anhidro y se evapord el solvente a presidn reducida. La puri-
ficacién del residuo por cromatografia preparativa desarrolla-
da en hexano-acetato de etilo (70:30) dio el compuesto 12 en
forma de cristales incoloros, para obtener 412 mg (89%) con
p.f.=94-96°C (éter-hexano) y una {a}ﬁ°= + 13.29 (Cloroformo).
: =

I.R. (KBr) v max: 2860 (CHBO), 1600 (C=C), 1060 cm (-C=0-C~).
R MPe (CDC13) &1 0,80 (5,3H,18—Cﬂ3), 1,60 (m,6H,THP), 3.36

(S,SH,CESO-), 3.56 y 3.86 (m,4H,—O(Cﬁ2)2—O—), 4.66 (s ancho,
1H, ~0-CH-0, THP), 5.53 (5,2H;-0~CH,~0-1, ‘7.12 (d,5=04z, 14,

2-H), 7.20 ppm (d,d=9 Hz, 1H,-1-HJ.

3-O-metoxietoximetil éter-17B-0O-tetrahidropiranil éter-4-
metil estradiol (13).

4-metil-3-metoxietoximetoxi-17B-tetrahidropiraniloxi estra-

1,3,5 (10)-trieno.

Se disolvieron 938.8 mg (1.795 mmoles) del compuesto diprote-
gido 12 en éter seco (50 ml). A la solucidén se le adicioné
a 0°C, con agitacibén y bajo atmésfera de nitrégeno 20 ml - -
(30 mmoles) de metil-litio. Después de 24 horas de agitacién
a temperatura ambiente se le agregl agua (5 ml), se extrajd
con acetato de etilo y se trat6é de la manera usual. Se puri-



fic6 por cromatograffa preparativa, para obtener 440.5 mg
(54%) de un producto acecitoso con p.f.= 53-55°C (éter-hexa-
no) y una {a}6°=+30.5 (Cloroformo).

I.R. (pelicula) v mix: 2860 (CH3—C6H5), 2855 (CH30), 1600

(C=C), 1060 (-C-0-C-), 810 cm_-1 (aromdtico tctfasustituido).
R.M.P. (CDC13) g, 82 (S,SH,18-CES), 1:60 (m,6H,THP), 2.13

(s,3H,4-CH ), 3.40 (s,3H,CH,0), 3.56 ¥ 3.86.(m,4H,-0 (CH,),-
0-), 4.70 (s ancho, 1H,-0-CH-O, THP), 5.3 (s,2H,-0-CH,-0-),

6.91 (d,J=6 Hz,1H,2-H), 7.1 ppm (d,J=6 Hz,1H,1-H).

3-0-bencil éter-4-bromo estradiol (14).
3-benciloxi-4-bromo-178-hidroxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

El 4-bromo estradiol (9), 1.5 g (4.27 mmoles) se disolvié
en acetona seca (50 ml) y se le agrepg6 3.5385 g (25.64 m-

moles) de carbonato de potasio anhidro, 0.73 ml (6,4102 m-
moles) de cloruro de bencilo y 1.0641 g (6.4102 mmoles de
yoduro de potasio. La mezcla de reaccidn se reflujd por

20 horas, después se enfrié y sc diluyé con agua, Se eva-
pord el exceso de acetona a presidn reducida y el residuo
se tratd con éter. Al trabajarse por la ruta usual, dio -
un s6lido blanco que se recristalizd de 6ter-hexano, para
dar 1.7314 g (92%) del compuesto 14 como cristales incolo-

ros con p.f.=159-162°C y una {a}}°= + 45 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v mix: 3400 (OH), 780 y 690 cm | (aromitico

monosustituido).



R.M.P. (CDC13) §: 0.74 (s,3H,18—Cﬂ3), 3,61 (s ancho, 1H, 17-
O, 5.69 (&,J=745 8z, 1H, 17-H), 5,10 (s, 20, & H -CH =,

6.73 (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H), 7.16 (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H), - -
7.46 ppm (m, S5H, C6E§)'

’

3-0-bencil éter-178-0O-tetrahidropiranil éter-4-bromo estra-
diol (15).

3-benciloxi-4-bromo-178-tetrahidropiraniloxi estra-1,3,5

(10) -trieno.

Al 3-0O-bencil éter-4-bromo estradiol (14), 150 mg (3.401 m-
moles) disuelto en diclorometano seco (6 ml), se le agregd
0.046 ml1 (0.5101 mmoles) de dihidropirano y una gota de --
oxicloruro de fésforo. Después de 2 horas de agitacidn --
a 0°C, la mezcla de reaccifn se traté con acetato de etilo,
se lavé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio y
se trabaj6é de la manera acostumbrada para.dar el compuesto
diprotegido 15. La purificaci6én por cromatografia prepara-
tiva dio lugar al producto como un s6lido cristalino, 173.8
mg (97%) con p.f.= 143-144°C (éter-hexano) y una de - - - -
{a}5°= + 19.2 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v max: 2850 (-CH,-0-), 1600 (C=C), 730 vy

- 690 cm_1 (aromdtico monosustituido),



R.M.P. (CDCL,) 6: 0.81 (s, 3H, 18~CH,), 1,58 (m, 6H, THP),
463" (5 anche, TH;, -0-CH-0-, THP), 5,13 (s, 2H, C.H.-CH, -0

6.75 (d, J= 9 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H),

7.48 ppm (m, 5H, C6Q5—).

3-0-bencil éter-17B-0O-tetrahidropiranil éter-4-metil estra-

diol*(16),

3—benciloxi-4—metil-17B-tetrahidropiraniloxi estra 3395

(10)-trieno.

El 3-0-bencil éter-17B8-0O-tetrahidropiranil é&ter-4-bromo es-
tradiol (15) 1.6246 g (3.0886 mmoles) se disolvid en éter
(30 ml) y tetrahidrofurano (9 ml), a 0°C, bajo atmdsfera de
nitrégeno se le adiciond mediante un embudo de adicidén 20.5
ml (30.886 mmoles) de metil litio. Se removid el bafio de
hielo y se dejd con agitacidén a temperatura ambiente por 24
horas, al cabo de este periodo se le afiadid agua (10 ml) y
se extrajo con acetato de etilo. Trabajando por la ruta -
usual dio un aceite incoloro. La purificacibén por cromato-
grafia preparativa produjo cristales incoloros 912.5 mg - -
(64%) con p.f.= 138-139°C (éter-hexano) y una {u}5°= + 49

(Cloroformo).

IR, (KBr) v mix: 2850 (CHS—CéHZ), 1600 (C=C), 800 (aromi-

tico monosustituido).

R.M.P. (CDC1;) &: 0.80 (s, 3H, 18-CH;), 1.57 (m, 6H, THP),
2.17 (s, 3H, 4—Cﬂ3), ¢.69" s ancho, 1, <0-CH=0-, THR)S
5407 (=4 28, C6H5'Cﬂz"0)’ b.82 (d, J= 9 Hz, iH, 2-H), Z.19
(d, J= 9 Hz, 1H, 1-H), 7.46 ppm (m, SH, CGES).



3-0-bencil éter-4-metil estradiol (17),
3-benciloxi~17 -hidroxi-4-metil estra-1,3,5 (10)-trieno.

Al compuesto metiiado 16, 550 mg (1.193 mmoles) disuelto -
en tetrahidrofurano (25 ml), se le agregd HC1 1:5 (15 ml)
y se agitd a temperatura ambiente por una hora. A medida -
que se formaba en la reaccidén un precipitado, se le agre-
gaba tetrahidrofurano (total 10 ml); se continu6 agitando -
por dos horas a esa misma temperatura. El exceso de te--
trahidrofurano se concentré a presidén reducida. E1 residuo
que se obtuvo se diluyd con salmuera y se extrajo con ace-
tato de etilo. Trabajada de la manera acostumbrada dio un
s6iido blanco. La purificacidén por cromatografia prepara-
tiva desarrollada dos veces en hexano-acetato de etilo - -

- (80:20) dio 448 mg (100%) de cristales incoloros con un --
p.f.= 132-135°C (éter-hexano) y una {a}B°= +55.3 (Cloro-

formo).

I.R, (KBr) v midx: 3320 (OH), 2850 (CHB-Ar), 1600 (C=C), 795
(aromdtico tetrasustituido), 730 y 690 cm_1 (aromatico mono-

sustituido). .
R,M,P. (CDC13) ¢g: 0.78 (s, 3H, 18—CH3), 25005 (m, " TH, 17 -0H ),

3.76 (%, J= 7.5 Hz, AH, 17 HY, 2,99 (5, 3H, 4-CH.J, 5.1

(55 2H, € W -CH,=0-), 6.84 (d, J= 9 Hz, 1H, 2-H), 7,22 (d,

J= 8 Hz, 1H, [-H}, 7.48 ppm (m, SH, C6u5)

4-metil estradiol (18).
3-178-dihidroxi-4-metil estra-1,3,5 (10)-trieno,-

Se disolvid el 3-O-bencil éter-4-metil estradiol (17)



283,4 mg (0,7537 mmoles) en diclorometano seco (10 ml). A
-22°C y con agitacidén se le adicioné una solucidn de tri-
cloruro de boro en diclorometano seco al 5% en peso (10

ml). A las dos horas de reaccibn, se virtié en agua fria

Yy se extrajo con acetato de etilo, se tratd de la manera
acostumbrada, y posteriormente se purificé por cromatogra-
fia‘preparativa desarrollada cn hexano-acetato de etilo --
(60:40), para ofrecer un rendimiento cuantitativo de pro-
ducto 18, con p.f.= 216-218.5 (Metanol) (1Ft.'° ‘F=218°0),
presentando una {a}6°= + 61 (Cloroformo).(1it,?® = +57 (Dioxano)).

I.R. (KBr) v mdx: 3360 (OH), 2850 (CHS—Ar), F600 E=Ch5 =
800 cm-] (aromédtico tetrasustituido).
R.M.P.(CDClS—DMSO) 62 0025 (55 SH, 18—Cﬂ3), 22095 (s 3H;

4-CHz), 2.56 (m, 1H, 17-OH), 3.86 (s ancho, 1H, 17-H),

6,71 (d, J= 9 Hz, 1H, 2-H), 7.03 (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H),
8.45 ppm (s, 1H, 3-OH).

178-acetato del 2-acetil estradiol (19),
2-acetil-17B-acetoxi-3-hidroxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

A una mezcla de clorobenceno (100 ml), 4 ml (39.2 mmoles)
de cloruro de acetilo y 10 g (74.906 mmoles) de tricloru-
ro de aluminio anhidro, se le afiadié lentamente a O°C-y

con agitacibén durante tres horas, 5 g (18.382 mmoles) de
17B-estradiol (1), formdndose una solucién color vino. -
Después de 24 horas de rcaccién a temperatura ambiente y
con agitacidén, se le adiciond HC1 1:10 (100 ml) a 0°C du-
rante media hora; al principio se formdé un precipitado de

color naranja, y posteriormente el color disminuyé hasta

“



amarillo. Se diluyd la mezcla de reaccién con acetato de -
etilo, se trabajo de la manera acostumbrada dando un sélido
de color café, que cristalizado de metanol produjo 4.00 g
(61%) de cristales incoloros con p.f.= 200-202°C (1lit.3° =
202-204 y una {a}6°= 53.3 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v max: 3460 (OH), 1735 y 1240 (CHLCO0), 1650

'(CHSCO), 1600 (C=C), 870 cm'1 (aromdtico tetrasustituido).
R.-M.P. (CDC13) 8 B85 €s, SHs 18-Cg3), 2,08 (s, 3H, CH,
Co0) 2.60 (s, 3H, CQSCOv), 4. 73 (s J= 7.5 Hz, 1H, Vi<H),

w73 (s, Tl 2-H], 2067 pom (s, M3 1=H):

3-O-metil éter del 2-metil estradiol (20).
2-acetil-17B8-hidroxi-3-metoxi estra-1,3,5-(10)-trieno.

Se disolvié el 17B-acetato del 2-acetil estradiol (19), - -
300 mg (0.8064 mmoles) en etanol anhidro (10 ml). Se le -
afiadi una solucidén de hidréxido de sodio al 25% (10 ml) --
(la solucién cambidé a color amarillo), yoduro de metilo -
(6 ml) y metanol (5 ml). La solucidn se mantuvo en reflujo,
con agitacidén durante 20 horas. Se dejé enfriar y se le --
agregé HC1 1:10 hasta pll d4cido. Sc evapord el metanol Vi
etanol a presidn reducida, se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con agua, con solucién saturada de sulfito de sodio
y con salmuera; sc¢ secbd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapor6 el disolvente a sequedad. Sc obtuvieron 262.9 mg
(99%) de cristales incoloros, al purificarsc por cromato-x-
grafia preparativa, presentd un p.f.= 183.5-186°C (éter-

hexano) y una {a}6°= + 52.32 (CLoroformo).



I.R, (KBr) v max: 3460 (OI), 2900 (CH,-0-), 1660 (CH,CO-),

1600 cm”) (C=C).
R.M.P. (CDCly) 6: 0.79 (s, 3H, 18-Cl3), 2,59 (s, 3H, Cly

co-), 2.84 (s ancho, 1H, 17-0H), 3,86 (s, 3H, 3vOCH3),
6,58 (s, 1, 4-H)y 7.63 ppm (5, 1H, 1-HJ,

2-acetato-3-0O-metil éter del 2-hidroxiestradiol (21).

2-acetoxi-17B8-hidroxi-3-metoxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

El 3-O-metil éter del 2-acetil estradiol (20), 1.6419 g -
(5.0057 mmoles) se disolvid en cloroformo (150 ml), se le
agregd 1.4679 g (8.5096 mmoles) de dcido m-cloroperbenzoir
co. Se calentd a reflujo por 20 horas, bajo atmbésfera de
nitrégeno y se dejd seis dias a temperatura ambiente con
agitacién mecdnica. A la mezcla de reaccién se le afiadib
solucién saturada de sulfito de sodio (100 ml), se dejb

en agitacién durante 30 minutos, se lavd con solucibn sa-
turada de bicarbonato de sodio, con agua, se secl sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapordé el solvente a pre--
sibén reducida para dar un aceite amarillento. La purifica-
cidén por cromatografia preparativa en hexano-acetato de -
etilo (60:40) dio 995.3 g (58%) del compuesto 21 como pris-
mas incoloros con p.f= 177-178°C (é€terhexano 9:1) y una --

{a}B°= + 141.11 (Cloroformo).

I.R. (KBr) v méx: 3450 (OH), 2900 (Cli;0-), 1750 (CH,C00-),

1600 cm” | (C=C).

R.M.P, (CDClg) 8: 0.78 (s, 3H, 18-CH;), 2.30 (s, 3H, Ci,
C00-), 2.80 (s ancho, 1H, 17-0H), 3.81 (s, 3H, 3-0CH,),
6.74 (s, 1H, 4-H), 7.01 ppm (s, 1H, 1-H),



3-0-metil éter del estradiol (22).
178-hidroxi-3-metoxi estral,3,5 (10)-trieno.

Se disolvidé 1 g (3.676 mmoles) de 17 -estradiol (1) en ace-
tona seca (20 ml), se 1e.adiciond 2,03 g (14.68 mmoles) de
carbonato de potasio anhidro y exceso de yoduro de metilo
(5 ml) y se calenté a reflujo durante dos dias; durante el
primer dia se le agregdé la misma cantidad de yoduro de po-
tasio y al segundo dia 6.06 g (43.85 mmoles) de carbonato
de potasio anhidro, La mezcla de reaccidén se enfrié por
10 minutos. Se evapord la acetona a presifén reducida, El
residuo se purificd por cromatografia preparativa desarro-
llada en hexano-acetato de etilo (80:20) para dar 0.7271
(65%) del compuesto 22 como prismas incoloros con p.f,=
99-100°C (éter-hexano) y {u}§°= + 76.28 (Cloroformo) -
(1it. ** p.f.= 97-98°C (Metanol)).

¥ c-c).

I.R. (KBr) v max: 3450 (OH), 2850 (CHSO—), 1600 cm
R.M.P. (CDC13) e T 18—CQ3), 2.83 (m, 2H, 17-

OH y H), 3.79 (s, 3H, 3-0CH;), 6,71 (s, 1H, 4-H), 6.76 (d,
J= 9 Hz, 1H, 2-H), 7.28 ppm (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H).

3-0O-metil éter-17B-acetato del 2-acetil estradiol (23).
2-acetil-17B-racetoxi-3-metoxi estra 1,3,5 (10)-trieno,
1) A partir de 3-O-metil éter del estradiol (22),

A una solucidén de 950 mg (7,116 mmoles) de tricloruro

de aluminio en disulfito de carbono (6 ml), se le afadid

0.78 m1 (10-955 mmoles) de cloruro de acetilo con agita-



cibn, por un periodo de 10 minutos, A la mezcla de reaccibn
se le afladidé lentamente una solucidn de 500 mg (1.6556 mnoles)
del compuesto 22 en disulfuro de carbono (5 ml) durante 10
minutos y se agité por 60 minutos a temperatura ambiente. -
Durante este periodo se observd un cambio de color en la so-
lusién (ladrillo-rosa). Se virtié en HC1 1:10 frio'(ZO ml)
y se extrajo con éter. La fase orgénica se lavd con solu- -
cién saturada de bicarbonato de sodio al 5% y con agua. Se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la evapora-
cibén, el producto crudo se recristalizé de metanol para dar
de agujas incoloras 594.8 mg (97%) con p.f.= 190-193°C y de
{a}6°= + 59.64 (Cloroformo).

2) A partir del 17-B-acetato del 2-acetil estradiol (19).

El compuesto 19, 100 mg (0.2688 mmoles) se disolvid
en diclorometano seco (10 ml), se le agregaron 200 mg - -
(1.4492 mmoles) de carbonato de potasio anhidro, yoduro de
metilo (1 ml) y un cristal de €ter 18-corona-6. La mezcla
de reaccidén se calentd a reflujo durante 20 horas. Se de-
j6 enfriar y se diluyd con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se traté de la manera usual. Se purificé por croma-
tografia preparativa desarrollada en hexano-acetato de - -
etilo (70:30) para dar 76 mg (73%) de producto 23 en forma
de agujas incoloras con p.f.= 190-193°C y de {a}6°= +60.76

(Cloroformo).

I.R, (KBr) v mix: 2850 (CH;0-), 1730 (ClI5C00-), 1660 (Cil

co-), 1600 cm” (C=C).

R.M.P. (CDCl;) &: 0.82 (s, 3H, 18-CH ), 2.04 (s, 3H, 17-

CH,C00-), 2.55 (s, 3H, 2<CH, C0-), 3.84 (s, 3H, 3-OCH,),

3



4.62 (m, 1H, 17-H), 6.59 (s, 1H, 4-H), 7.69 ppm (s, 1H,
1-H).

2,17B-diacetato-3-0-metil éter del 2-hidroxiestradiol (24).

2,17B-diacetoxi-3-metoxi estra-1,3,5 (10)-trieno.

El 3-0O-metil éter-17B-acetato del 2-acetil estradiol (23),
300 mg (0.7772 mmoles) se disolvié en cloroformo (10 ml),
se le aradio 0.2681 g (1.5542 mmoles) de dcido m-cloroper-
benzoico. La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo du~-
rante dos dias, se dej8 enfriar por 10 minutos y se le adi-
ciond solucidén saturada de sulfito de sodio (10 ml). Se -
dejé agitando a temperatura ambiente por 15 minutos y se -
lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio, con --
agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro., El solvente
se evapbré a presién reducida. La purificacién por croma-
tografia preparativa desarrollada en hexano-acetato de eti-
lo (70:30) dio 179.2 mg (57%) de producto 24 como un sélido
cristalino con p.f.= 119-123°C (éter-hexano) y {a}6°= + 52

(Cloroformo).

I.R. (KBr) v max: 2850 (CHSO-), 1785 (17—OOCCH3), 1760 (2~

=0y,

00CCH4), 1600 cm
R.M.P, (CDCl.) &: 0.79 (s, 3H, 18-CH;), 1.99 (s, 3H, 17-
00CCH;), 2.19 (s, 3H, 2-00CCHz), 3.73 (s, 3H, 3-OCH.), -

4.61 (t, J= 7.5 Hz, 1H, 17-H), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.84 ppm
(s, 1H, 1-H).



.

Acido 17B8-hidroxi estra-1,3,5, (10)-trien-3-0xil isobuti-
rico (25).

Se disolvieron 2.176 g (8 mmoles) de 17B-estradiol (1) y --
3.408 g (16 moles) de cloretona en acetona seca {35 ml). A
0°C y con agitacibén se agegaron cada media hora durante 4 -
horas 3.84 g (96 mmoles) de hidroxido de sodio en polvo. A
medida que solidificaba se le afiadia acetona seca. Después
de 20 horas en agitacibn a temperatura ambiente se concen--
tr6 a presibén reducida la acetona y al residuo se le adicio-
ndé HC1 1:10 hasta pH 4cido, la mezcla de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo (100 ml) y el extracto orgdnico se ex-
trajo con solucibén saturada de bicarbonato de sodio, Los -
extractos acuosos se enfriaron y se acidificaron con HCl1l --
1:1, se extrajo de nuevo con acetato de etilo que trabajado
por el método usual produjo un aceite amarillento, La re--
cristalizacidén de éter-hexano dio 2,256 g (79%) de crista-
les incoloros con p.f,= 193-194°C y de una {a}2°= + 61.68

(Cloroformo).

I.R. (KBr) v mix: 3400 (OH), 3400 y 1720 (-COOH), 1600 cm '

(E=C).

R,M.P. (CDC1,-DMSO) 6: 0.76 (s, 3H, 18-CH;), 1.58 (s, 6H,

3
-G(CH,),), 2,77%(s ancho, TH, 17 “0H), 5.69 (t, I= 7.5 Ha
1H, 17 -H), 6.70 (s, 1H, 4-H), 6.75 (d, 1H, J= 9 Hz, 2-H),
7.20 ppm (dy J=" 9 Hz, U, 1<H]J.



178-hidroxi estra-1,3,5 (10)-trien-3-0oxil isobutirato de
metilo (26).

Se disolvié 1 g (2.79 mmoles) del 4cido 25 en acetona seca -
(40 m1), se le adicionb 5.4 g (39 mmoles) de carbonatp de -
potasio anhidro y 0.96 ml (10.12 mmoles) de sulfato de di-
metilo. Después de 72 horas de agitacidén a temperatura am-
biente, se diluyd con agua, se evapord la mayoria de 1la =
acetona en vacio a 20-30° y se extrajo con acetato de etilo
que trabajado por el método usual dio un aceite amarillo.

El aceite fue purificado por cromatografia preparativa desa-
rrollada en hexano-acetato de etilo @0:60) para dar 1,0201 g
(100 %) de producto 26 como aceite incoloro con una - =

{a}2%= + 0.125 (Cloroformo).
D

I.R. (KBr) v max: 3400 (OH), 1735 (CH,CO0-), 1600 (C=C), 875
y 812 cm” ! (aromdtico trisustituido)., ‘
R.M.P, (CDC1,) 6: 0.79 (s, 3H, 18-CH;), 1.61 (s, 6H, -C(CHg),

3.79 (s, 3H, CH.C00-), 656 (s, 1H, -4-H), 6.67 (d, J= 9 Hz,

3
1H, 2-H), 7.20 ppm (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H).

17B-acetoxi estra-1,3,5 (10)-trien-3-oxil isobutirato de

metilo (27).

El éster 26, 1.0201 g (2.742 mmoles) se traté con anhidrido
acético (7 ml) en piridina (8 ml). Después de 20 horas de
agitacidn a temperatura ambiente se virtid en hielo-agua
(100 g) y se dejbé en reposo por 30 minutos, se extrajo con
acetato de etilo y los extractos orgdnicos se lavaron con

solucibn saturada de sulfato de cobre, con agua y con - -



salmuera, se sccb sobre sulfato de sodio anhidro y se evapo-
r6 el solvente a presidén reducida. E1 producto crudo se pu-
rific8 por cromatografia preparativa en hexano-acetato de --
etilo (70:30), para obtener 930,8 g (82%) de cristales inco-
loros, mostrando un p.f.= 139-140,5°C y una {a}5°= -61.10
(Cloroformo).

I.R. (KBr) v mix: 1735 (-C00-), 1600 cm | (C=C).
R.M.P. (CDCL.) &: 0,81 (s, 3H, 18-CH.}, 1.58 (s, GH, (CH ),

-C) 2.04 )s, 3H, 17-CH,C00), 3.76 (s, 3H, CH,C00-), 4,73

3
(t, J= 7.5 Hz, 1H, 17 -H), 6.60 (s, 1H, 4-H), 6.64 (d, J= 2
Hz, 1H, 2-H), 7.19 ppm (d, J= 9 Hz, 1H, 1-H). '



IV. CONCLUSIONES

Se describen nuevas sintesis para el 2-metil estra-

diol y el 4-metil estradiol bésadas en la reaccibn de
Gassman, utilizando el complejo 1,3-ditiano-NCS y en
la sustitucién de halogenuros arénicos por litioalca-

nos, respectivamente.

Se obtuvieron mejoras en la preparacidén de varios de-
rivados del 2-hidroxi estradiol (catecol estrdgeno)
mediante la reacci6n de Baeyer-Villiger sobre el 3-0-

metil éter del 2-acetil estradiol.

Se realizé la condensacién en medio bésicq del 2-tri-
clorometil-2-propanol (cloretona) con el estradiol -
para producir anfdlogos esteroidales del clofibrato,
con vistas a su futura evaluacidén farmacolbégica como

agentes hipocolesterolemiantes.
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