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INTRODUGCION 

(1) Los esteroides son compuestos que contienen el núcleo 

del perhidrociclopentan-fenantreno (fig. 1), siendo identif! 

cactos los anillos por las letras "A•, •a•, "C" y "D•. Entre 

éstos compuestos se encuentran los esteroles, ácidos biliares, 

glicócidos cardiotónicos, sapogeninas, hormonas adrenocortic~ 

les, hormonas sexuales y algunos alcaloides, los que se caras 

terizan por tener una estructura básica. 

El sistema de numeración que se indica en el figura No. 1 

es para un asteroide con 21 átomos de carbono ( c21 ); en las 

posiciones 18 y 19 siempre se encuentra un metilo angular, 

aunque en la posición 19 como es el caso de los estrógenos no 

se encuentra el metilo. 

Figura 1.- Sistema de anillos y numeración del 

perhidrociclopentan-fenantreno 

Los estrógenos se dividen en: I artificiales y II natu-

ralea. 

I.- Estas hormonas se encuentran en animales y plantas( 2) 
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derivan del estilbeno (A) y poseen iguales propied~ 

des fis1ol6g1cas que loe naturales, aunque presentan algunas 

ventajas sobre éstos, pues son más activos y tienen pocos 

efectos nocivos; entre ellos tenemos al dietil-estilbestrol -

(8), hexestrol (C), dinestrol (D) y etinil-estradiol (E). 

A• 

B 
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HO-@-~-g-@aH 

o 
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11~· 
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e 

E 

II.- Dentro de los estr6genos naturales(J) se encuentran 

la estrena 1 , 17 ~estrediol ~ , estriol 2 , r~ 
presentados en el esquema I. Estos asteroides en combinaci6n 

con otras hormonas son los responsables del desarrollo y mante 

nimiento de los 6rganoa sexuales femeninos. 

2 



!.os estrógenos naturales se producen en muy pequeña can-

tidad por la corteza adrenal y en cantidades mayores por las 

c~lulas foliculares del ovario durante las Gltimss faces del 

embarazo. 

Estos compuestos presentan las siguientes propiedades: 

Estrena 1 hormona estrog~nica, que se-obtiene de la orina 

de hembras preñadas de animales superiores. se -

emplea en el tratamiento de los síntomas de la -

menopausia, vaginitis juvenil y ~rurito vulvar. 

Estradiol 2 : es la hormona estrog~nica mlís potente_, se en-

cuentra en el ovario de hembr.as de los mamíferos 

y en la orina de yegDas preñadas. 

Estriol l . es un estrógeno que se obtiene de la orina de 

las hembras en estado de preñez y de la placenta 

humana. Al igual que la estrena se forma en el 

organismo a partir del estradiol y se el-imina en 

la orina. 

Por lo antes mencionado, se aprecia la importancia farm~ 

col6gica que tienen los estrógenos y sus derivados. Esto mo­

tivó el que se llevara a cabo, la obtención de algunos deriv~ 

dos de la estrena, con el fin de observar alguna posible ·acti 

• vidad farmacológica de ~atoa • 

• Se habla de una posible actividad debido a que no se 

purde predecir con exactitud la relación existente­

entre estructura química y acción farmacolÓgica. 
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GENERALIDADES 

Antecedentes 

En un principio( 4) se conocieron los esteroides, con el 

nombre de esteroles, cuya ra!z proviene del griego •esteros a 

a5lido". Estos compuestos son alcoholes que se obtuvieron de 

las fracciones insaponificables en loa extractos de 11pidoa -

que se encuentran en los tejidos. 

Enfocando nuestra atenci5n hacia los compuestos estrog6-

nicoa, encontramos que los primeros esteroides aislados fue-­

ron: la estrena 1 ( aislada por Doisy(S) de la orina de la 

mujer embarazada y después por Butenandt( 6)'en 1929 y Laqueur 

en 1931 ). El 17~estradiol ~ ( aislado de los ovarios 

de la cerda, por Doisy en 1935 ). El estriol 3 ( aislado 

por Marrian(?) de la orina de mujer embarazada en 1930 ) y la 

equilenina i ( aislada por Girard(B) de la orina de yegDas 

preMadas en 1933 ). 

Doisy y Butenandt utilizaron la orina de mujer embaraza• 

da para aislar la estrena. Doisy aciduló la orina y extraj6 

con aceite de olivo, recuperando la hormona por extracci5n 

del aceite con alcohol. Butenandt extrajo con éter la orina 

previamente acidulada, eliminó los contaminantes ácidos con 

una solución alcalina diluida. Después de hacer la hidroli-

zis alcalina del producto crudo adiciono 50 % de alcohol y -

ligro!na, trató la fase alcohólica con benceno al que evaporó 



obteniendo un producto que hidroliz6 a reflujo con ácido clo~ 

n{drico, extrajo con ~ter y una solución 1 ~ de h!dr6xido de 

sodio, as{ obtuvo un aceite que destilo a presión reducida o& 

teniendo un sólido amarillo que a su·vez purifico por sublim~ 

c16n. 

Butenandt y Marrian propusieron en 1932 la estructura de 

la estrona y en 1946 se efectuó la primer síntesis parcia1< 9>, 
designándole el nombre de estrena "A", posteriormente ·Be com-

probó que era un esterois6mero de la estrona. En 1948 Aner 

y Miescher( 10) efectuaron la primer síntesis totlal de la es--

trona. 

En la tabla No. 1, se enl!stan algunas pruebas farmacol~ 

gicas de loe estr6genos, administrando dosis por v{a subcutá-

nea, en ratas. 

TABLA No. 1 

Estrógeno a P. fusHín o pKs (CH30H) Actividad 

a e en ratas 

ED;I5o 
Sube. Oral 

1~-estradiol 178 + 81 Di ------- 0.1 56 

Es trona 260 + 163 Di 9. 36 0.8 55 

Estriol 280 + 68 Al 9. 11 10.0 10 

Equllenina 259 + 87 Al ------- 17.0 

De lo anterior se puede observar que dentro de los compu-
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estos estrogénicos los que tienen actividad en orden decrecie~ 

te son: 17(S-estradiol, estrena, estradiol ~ equilenina pre­

sentando menor actividad al ser administrados por v!a subcut~-

nes. 

Los asteroides con actividad estrogénica pertenecen a ·la 

serie c18 y son los que contienen el anillo "A• arom~tico. 

( 11) Hay dos tipos de hormonas sexuales femeninas : los es-

trógenos y los progestágenos. Los estrógenos provocan princl 

palmenta la producción de células especificas en el cuerpo y -

son los responsables del crecimiento de los Órganos sexuales -

secundarios femeninos. Los progest~genos, se relacionan casi 

total111ente con la preparación del útero para el embarazo y de 

los senos para la lactancia; también se han aislado del plas­

me sanguíneo de la mujer hasta seis estrógenos pero sólo tres 

en cantidades apreciables que son la estrena, 1~estradiol y 

el estriol. 

La estrena y el 17~-estradiol se encuentran en la san-­

gre venosa de los ovarios, el estriol, es un producto de oxid~ 

ción de los primeros. La potencia estrogénica del 17~ es-

tradiol es doce veces mayor que la estrena y ochenta veces ma-

yor que la del estriol. Todos los esteroides son sintetiza--

dos en el ovario principalmente a partir de acetil-coenzima A. 

El principal uso de los estrógenos en medicina( 12) es el 

control de los síntomas en la menopausia, en la irregularidad 

del periodo menstrual, el tratamiento de carcinomas en la pro~ 
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tata, la suepenci6n de la lactancia, la inhibición de la ovul~ 

ción, el control de la fertilidad, tratamiento de la trombosis 

coronaria y el tratamiento paliativo del c~ncer en senos y g~ 

nital. Siendo el 1~-estradiol el compuesto que tiene ma­

yor aplicación y actividad. Los estr6genos pueden ser utiliz~ 

dos en combinación de unos con otros o por separado. 

7 
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PARTE . TEDRIC:A 

Los estr.égenos se caracterizan porque el anillo •A• es 

arom&tico. A la fecha se han encontrado: la estrena 6 3-h! 

droxi-1 1 3~5 (10)-trien-17-ona 1 ; el 1~-estradiol 6 estr~ 

1,3,5 (10)-trien-17-diol ~ ; estriol 6 1,3~5 (10)-trien-3,-

16 ,17-triol l y la equilenina que ea el único eatr6geno C.!!, 

yos anillos "A• y •s• son arom~ticoa é sea 11,12,13,141 15, 

16-hexahidro-13-metil-17 H-ciclopentac<renantren-17-ona i. 

o OH 

HO 

2 

OH .OH 
,• 

HO HO 

3 4 

ESQUEMA I 

Enfocando nuestra atención hacia la estrena 1• que fuA 

el compuesto con el que se desarrollé sl presenta trabajo, se 
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puede observar que presenta un anillo arom&tico 

do en la posición tres un hidroxilo por lo que presenta prg, 

piedades semejantes a las de un fenol. 

El fenal tiene un pK( 1
J) de 10.0, sin embargo, la estrg, 

na tiene un pK( 14)- de 10. 914 1 de lo que se concluye que el 

fenal es ligeramente m~s ~cido que la estrena, lato se debe 

a la facilidad con que se forma el i6n fenóxido, como se ob-

serva en la figura No._ 2. 

:Qfl 

o Ó 
.. e 

. H!i 

1 ON FENOXIDO 

Hit! 

Figura No. 2 

En la literatura se encontro una serie de reacciones que 

se efectuaron sobre estrógenos, algunos de loe derivados obt~ 

nidos han presentado importancia farmacológica. 
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Teniendo en cuenta esta información se procedió a real! 

zar algunas de estas reacciones para sintetizar derivados 2 

y 4 monosustituídos y observar su probable actividad farmacg_ 

lÓgica. 

Derivados Halogenados de la Estrena 

Arthur J. Thompson( 1S>, sintetizó los derivados haloge­

nados de cloro, bromo y yodo, por un método indirecto, ni---

trnado primero la estrena (XIV) y posteriormente reducción -

del grupo nitro y por ~ltimo, llevo a cabo una reacción de 

diazotización .. 

E. Schwenk( 1G) realizó la a{ntesis por halogenación di-

recta de la estrena con N-bromo-acetamida en etanol absoluto, 

obteniendo los siguientes resultados: para la 4-bromoestro-

na (V), se obtuvo buen rendimiento, sin embargo, para la 

2,4-dibromoestrona este fué bajo y en el caso de la 2-bromo­

estrona (VI}, no se pudo obtener por este método. 

W. R. Slauwhi te ( 17) , ... sintetizó los derivados bromados -

de la estrena utilizando, como agente halogenante bromo en -

ácido acético glacial y Fe metálico en polvo, coma catsliza-

dor, obteniendo en alto rendimiento la 4-bromoestrona (V), -

sin embargo, al realizar esta reacción con N-bromo-succ!nim! 

da en tetracloruro de carbono se obtuvo el mismo compuesto , 
; 

pero con rendimiento más bajo. 

Para obtener el producto monosustitu!do en la posición 
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dos, se encontró que cuando se utiliza bromo en ácido acéti­

co acuoso y Fe met~lico en polvo como catalizador y a baja -

temperatura, se obtiene con buen rendimiento la 2-bromoest~ 

na (VI), sin embargo, para obtener el compuesto d1sustitu1do 

se ha encontrado que cuando se utiliza bromo en ~cido acéti­

co a baja temperatura se obtiene alto rendimiento, siendo el 

mismo porcentaje al utilizar la N-bromo-succinimida en clo­

roformo obteniendo el mismo producto diaustitu1do 2,4-dib~ 

moeatrona y al utilizar la N-bromo-succinimida (NBS) en et~ 

nol a temperatura ambiente se obtiene el mismo producto en -

buen rendimiento. 

De los experimentos descritos anteriormente se observa 

·que el método mas favorable para sintetizar los derivados -­

bromados son los efectuados por w. R. Slauwhite, debido al­

alto rendimiento que se obtiene de loa compuestos 2 y 4 mo~ 

halosustitu{dos y 2,4-dihalosustituídos, ya que loa agentes 

ha~ogenantes que describe tienen cierta selectividad, obser­

vándose también que cuando se selecciona un disolvente polar 

se obtiene el producto menos polar en mayor porcentaje, obt~ 

niéndose en este caso la 4-bromoestrona (V), si el disolven­

te ea no polar el producto que se deberla obtener sería el -

más polar 6 sea la 2-bromoestrona (VI), debiéndose controlar 

la temperatura para la obtención de loa distintos is6meros -

halogenadoa de la estrena. 

En 1962 E. 5chwenk( 16) utilizó como agente halogenante 

la NBS en etanol obteniendo buenos rendimientos de la 4-br~ 

moestrona (V) y de la 2-bromoestrona (VI). 

14 



Al comparar las propiedades de los compuestos obtenidos 

por Schwenk y Slauwhite se observaron diferencias en sus 

constantes físicas, como es el punto de fusión y sus datos -

espectroscópicos de UV y de IR. 

E. Schwenk( 16) sintetizó derivados clorados utilizando 

como agente hslogenante cloruro de sulfurilo en cloroformo -

obteniendo productos monohalosustituídos en la posición cua­

tro, siendo alto el rendimiento. Sin embargo, cuando se uti 

liza la N-cloro-succinimida ó cloro se obtuvieron productos 

tetrasustituídoa en las posiciones 2 1 4, 10 y 16 o mezcla. -

Observando que el mejor agente aalogenante en este caso es -

el cloruro de sulfurilo, siendo éste un compuesto regioseleE 

tivo para la posición cuatro. 

Anneliese( 1B) efectuó experimentos utilizando yodo co-

------------ mo-agente-halogenante,-observándose un incremento del rendi­

miento con respecto a los descritos anteriormente. El util! 

zó ~cido ac~tico con acetato de mercurio como catalizador y 

yodo en ácido ac~tico, siendo alto el rendimiento de la 2-y~ 

doestrona (XX). 

De los compuestos halogenados que se han sintetizado, -

aquéllos que tienen una probable actividad farmacológica son 

los derivados clorados y bromados, siendo los menos estudia­

dos loe compuestos yodados y fluorados. 

Después de haber efectuado la revisión de la literatura 

referente a los compuestos bromados de la estrena y habiendo 
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encontrando pequeñas diferencias en las constantes físicas de 

la 2-bromo-eatrona (VI) y de la 4-bromo-estrona (V), se vi6 la 

necesidad de repetir la síntesis de algunos derivados monohal~ 

sustituídos para poder determinar sus constantes físicas. 

La síntesis que se sigui6 fué la realizada p9r E. 5chwenk 
(16) en la que se utilizó como agente halogenante la NB5 en -

etanol. 

Derivados Nitrados de la Estrena 

En 1956 H. Werbin{ 19
) sintetizó los derivados nitrados -

de la estrena y loa comparó con loa obtenidos por A. J. Thompson 

{20) encontrando pequeñas diferencias en sus constantes fÍsi-­

cas, como es el punto de fusión y datos eapectroac6picos de 

Infrarojo y Ultravioleta. 

A. J. Thompaon<2o>, sintetizó loa distintos isómeros ni--

trados de la estrena, para lo cual, primero disolvió la estro­

na en ácidÓ acético glacial y enseguida se adicionó una mezcla 

de ácido nítrico y acético, obteniendo la 4-nitroestrona (XIV) 

con buen rendimiento. La 2-nitroeatrona y la 2,4-dinitroestr~ 

na se obtuvieron también, sólo que con rendimientos bajos. 

H. Werbin( 19>, obtuvo los productos monosustituídos util! 

zendo las mismas condiciones de reacción de A. J. Thompson y 

para obtener el derivado diaustituído 2,4-dinitro-estrona par­

tió del 4-nitroeatrona. (XIV) utilizando un equivalente más 

de ácido nítrico concentrado. 

16 



s. Kravchy( 21 >, se basó en el trabajo realizado por 

Werbin( 19) para obtener la 2-metoxi-estrona, partiendo del d~ 

rivado nitrado, al que después sometió a reducción, diazoa--­

ción e irradiaciones en metano!, obteniendo el compuesto de--

eeado, con bajo rendimiento. Este derivado resulto ser un m~ 

tabolito con gran actividad farmacolÓgica, pero no ha sido e~ 

tudiado ampliamente por lo que se desconocen sus propiedades 

físicas v espectroscópicas. 

Eteres de la Estrena 

En 1938 B. Zondek y E. Bergmann( 21 >, prepararon por ru­

tas distintas la 3-metoxi-estrona (VII): B. Zondek partió -

de estrena v la hizo reaccionar con p-toluen-sulfonato de me­

tilo v potasa, teniendo el producto final un punto de fusión 

de 170 ce, pero no se informó datos espectroscópicos. Tam-­

bién M. N. Huffmen( 22 ) preparó la 3-metoxi-estrona, haciendo 

reaccionar la estrena con sulfato de dimetilo y potasa obte-~ 

niendo rendimiento casi cuantitativo, pero tampoco informó d~ 

tos espectroscópicos ni constantes físicas. 

Después de llevar a cabo la sintesia de la 3-metoxi-eetr~ 

na, realizaron algunas pruebas farmacológicas, observando que 

este compuesto presentó ciertA actividad similar ó mayor q~e -

la estrena misma. Anos después M. N. Huffmsn observó que la -

16-ceto-estrona pueqe ser un importante metabolito que aumenta 

su actividad farmacológica al ser formado su eter metílico. 

(23) Algunos autores han observado que la metoxi-estrona -

17 



(VII) tiene cierta actividad, por lo que optaron hacer algunos 

eteres del glicol v del ~cido glicólico para compararlos con -

el eter metílico de la estrena observando una inexplicable di~ 

minución en su actividad. 

Tomando en cuenta loa datos obtenidos por loa autores a~ 

tea mencionados se vi6 la necesidad de sintetizar la 3-metox! 

estrena, así como tambi§n los eteres alílicoa de la estrene -

(IX). 

Halton( 24), Patton( 2S) v Miescher( 26 >, han trabajado in­

dependientemente con el eter alílico de la estrena (IX) y su 

derivado transpuesto, encontrando algunas pequeMas diferen--­

cias en sus constantes físicas así como en sus datos espec--­

troscópicos de Infrsrojo y Ultravioleta. 

Ellos han obtenido buenos rendimientos del eter al{lico 

utilizando como materia prima la estrena, como agente alqui-­

lante bromuro de alilo en etanol absoluto y sodio met~lica. -

Este derivado al someterlo a calentamiento en dietilanilina -

y atm6sfera de nitrógeno dió un aceite resinoso que se purif! 

co por cromatografía en columna obteniendo la 2-alilestrana -

(XI) y la 4-alilestrona (X) con buenos rendimientos. 

Los derivados alÍlicos de la estrena tambi§n sufren la -

transposición del tipo Glaisen( 24>. La transposición ea i~ 

tramolecular v se lleva a cabo a alta temperatura siendo ca­

racterística de los alil aril eteres dando el correspondiente 

alil fenal. Esta transposición se efectúa en la posición 
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•orto" al UH. 

De lo que se concluye que la transposición de Claisen 

procede de una sustitución nucleof!lica intramolecular térmica. 

En el laboratorio se obtuvieron los compuestos (IX), (X) 

y (XI) cambiando las condiciones de reacción. 

Reacción de Mannich 

Otra de las reacciones efectuadas a la estrena ea la 

reacción de Mannich(2?>, la que consiste en la condensación-

de amoniaco, una amina primaria 6 secundaria, utilizando áci­

do clorh~drico y formaldeh!do, con un compuesto que contenga 

al menos un átomo de hidrógeno con gran reactividad; en el e~ 

so del fenal serian los de la posición "orto" y •para". 

La reacción consiste en la sustitución de un hidrógeno por un 

grupo a~ino metilen. 
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T. L. Patton(28>, utilizó la síntesis de Mannich en la-

estrena debido a que el anillo "A" presenta propiedades si­

milares a las del fenal. También utilizó diversas amines se-

cundarias obteniendo buenos rendimientos y propone que para -

aumentarlos es recomendable utilizar una amina m~s sustituida. 

Los productos obtenidos se pueden reducir para obtener loe 

2-metil-estrógenoe, aunque el rendimiento es bajo. 

Estas mismas reacciones se efectuaron para obtener la 

2-metil-estrona (XIII). 

Reacciones en los anillos "B" , "C" y "D" 

Desviando un poco nuestra atención de las reacciones que 

se efectúan en el anillo "A" de la estron~, podemos obser--

var que los anillos "Ba, "C 8 y "D" presentan reacciones más 

selectivas, por ejemplo, w. H. Pearlman y o. Wintersteiner( 29 ~ 

sintetizaron el 7-ceto-estrona, por medio de la deshidrata--­

ción de la 7,8-dihidroxi-estrona, observándose que un sustit~ 

yente en la posici6n siete disminuye la potencia estrogénica. 

J. A. Edwarda y Fried & Edward(JO, 31 >, observaron que-

la estrena puede ser fácilmente oxidada con 2,3-dicloro-5,6--

diciano-benzoquinona (DDQ) en dioxano a temperatura ambiente 

para obtener la 9(11)-dehidro-estrona (VIII) en bajo rendi­

miento. Este compuesto fué obtenido en el laboratorio bajo -

las mismas condiciones de reacción. 

Herchel Smlth( 32>, obtuvo el 17,17-etil~dioxi-estra ---
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1,3,5(10)-trien-3-ol (XII) disolviendo la estrena en bence­

no caliente, haciéndola reaccionar con etilen glicol, utili­

zando ácido p-toluen-sulf6n!co como catalizador, obteniendo 

en buen rendimiento el cetal de la estrena. 

En el laboratorio se obtuvo el cetal del compuesto (VII) 

para observar su comportamiento con respecto al compuesto {I). 
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DISeUSION 

Efectuada la revisi6n bibliográfica, con respecto a las 

reacciones de sustitución electrof!lica aromática en el ani--

llo nA" de la estrena, se procediÓ a realizar algunas de es 

tas reacciones modificando en algunos casos las condiciones. 

1.- Bromaci6n 

Se efectu6 la bromación de la estrona, con NBS en eta--

nol, donde se esperaba obtener la 4-bromo-estrona (V) y la 

2-bromo-estro.na (VI) obteni.endo la siguiente información de -

espectroscopía de Infrarojo y Resonancia magnética nuclear. 

En IR: -1 a 3400 cm presenta una banda intensa y ancha -

debido al OH que se encuentra en la posici6n tres¡ en 2955 -

-1 á cm presenta un pico pequefto correspondiente al e-H arom -

-1 tico¡ en 2905 cm banda correspondiente al e-H, -eH2- ; en 

1740 cm-t banda aguda del e=O que se encuentra en la posi---

ción -1 -1 diecisiete; en 1600 cm y 1480 cm se encuentran dos -

picos que corresponden al , -1 
e = e aromatice¡ en 1380 cm se -

encuentre un pico correspondiente al -eH3 angular que se en­

cuentra en la posición dieciocho; en 585 cm-1 banda pequefta 

y ancha de e - Br aromático en la posición cuatro. 

En RI1N: presentó las siguientes sef'lales, a 0.8 ppm un -

singulete que integró para tres H por lo que corresponde al -

metilo de la posición dieciocho¡ en 6. 84 ppm doblete centra-
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do que integrÓ para un H, con una constante de acoplamiento -

Jorto= 6 Hz correspondiente al H de la posición uno con re~ 

pecto al de la posición dos; en 7. 14 ppm doblete que integr6 

para un H, con una constante de acoplamiento 1J to= 5 Hz y or 
corresponde al H de la posición dos con respecto_ al de lapo-

sición uno; en 9. 68 ppm seMal ancha que integró para un H, 

desapareció al intercambiarse con 020 por lo que corresponde 

al OH de la posición tres. 

Para la 2-bromo-estrona (VI) que supuestamente se había 

obtenido, los datos espectroscópicos no concuerdan con la ea-

tructura. 

Este compuesto ea suceptible de descomponerse en difere~ 

tes productos, esto se puede deber a los cambios de temperat~ 

ra o por su exposición a la luz. 

2.- Nitración 

Otras de las reacciones que se efectuó fu~ la nitración 

de la estrena donde la información que se encontró no concue~ 

da con los resultados obtenidos de la literatura. Por lo en-

terior se vió la necesidad de repetir la síntesis efectuada -
1 

por A. J. Thompson( 2o), donde se obtuvieron los derivados ni-

trados en buen rendimiento, utilizando ~cido nítrico en &cido 

ac~tico. 

El producto disustituído no se pudo aislar debido a que 

presentó dificultad al separarlos de los otros isómeros, aun-

23 



que por cromatografía en capa fina se observó que se obtuvo 

en mínima cantidad. Estos compuestos presentaron problemas -

de descomposición en productos menos polares que ellos y más -

polares que la materia prima. 

Los derivados monosustitu!doe presentaron los siguientes 

datos espectroscópicos: 

La 4-nitro-estrons (XIV) en IR : en 3215 cm-1 banda 

ancha e intensa correspondiente al OH que se encuentra en la 

-1 posición tres; 2955 cm se encuentra una pequefta banda corr~s 

pendiente al C-H arom§tico; en 2905 cm-1 banda de C-H, 

-1 -CH2- ; en 1725 cm banda intensa y aguda que corresponde al 
-1 -

C=O de la posición diecisiete; 1625 y 1460 cm dos bandas e~ 

rrespondientes a e = e -1 aromático; en 1525 cm pico intenso 

y agudo del e-No2 que se encuentra en la posición cuatro; -

-1 en 1380 cm pico agudo correspondiente al -eH3 angular de 

la posición dieciocho. 

En RMN: en O. 966 ppm un singulete que integró para 

tres H que concuerda con el metilo de la posiciBn dieciocho;­

en 6. 93 ppm doblete que integró para un H, con una constan-

te de acoplamiento Jorto= 6 Hz por lo que corresponde al H 

de la posición uno con respecto al de la dos; en 7. 316 ppm -

doblete que integró para un H, con una constante de acoplami-

ente Jorto= 6 Hz correspondiendo al H de la posición dos 

con respecto al de la posición uno 

La 2-nitro-estrona (XV) en IR a 3405 cm-1 banda -
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ancha e intensa que corresponde al OH de la posición tres; 

· en 2950 cm- 1 banda pequeña correspondiente al C-H arom~tico; 

2925 cm- 1 banda intensa correspondiente al C-H, -CH2- en 

1730 cm-1 pico intenso y agudo del C=O de la posición diec! 

siete; 1625 y 1470 cm-1 se encuentran dos picos. agudos corre~ 
-1 pendientes al C=C aromático; en 1525 cm pico intenso y a~ 

do correspondiente al C-No2 que se encuentra en la posición 

dos; en 1325 cm-1 un pico intenso y agudo correspondiente al 

-CH3 angular de la posición dieciocho. 

En RMN: o. 933 ppm singulete que integró para tres H,­

por lo que corresponde al metilo de la posición dieciocho; en 

6. 93 ppm singulete que integró para un H correspondiente al 

de la posición uno; a. 06 ppm singulete que integró para un H 

que corresponde al de la posición cuatro¡ 9. 56 ppm singule­

te que integró para un H, siendo una banda pequeña y ancha que 

desapareció al intercambiar con o2o por lo que corresponde al 

OH de la posición tres. 

Dados los datos enpectroscópicos obtenidos se puede apre-

ciar que las estructuras de los compuestos corresponden a los 

derivados nitrados de la estrena en las posiciones dos y cua--

.tro. 

3.- Eteres 

Otra de las reacciones que se realizó fu~ la formación de 

el eter metílico de le estrena, tomando como referencia los 

trabajos de G.P. Mueller, F. A. K. J. Ringold y M. N. Huffman 
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(22} El rendimiento fué casi cuantitativo, se le determinó 

punto de fusión y espectroscopia de Infrarojo y Resonancia -

magnética nuclear. 

En IR: 

te al C-H 

en 2975 cm-1 una banda pequena correspondien­

-1 aromático; 2905 cm banda aguda de G-H, -cH2-¡ 

-1 en 2850 cm banda pequeRa correspondiente al -OCH3 de la 

posición tres; en 1740 cm-1 presentó un pico intenso y agudo 

del C=D de la posición diecisiete; 1605 y 1495 cm-1 se 

presentaron dos picos debidos a C=C aromático; en 1375 cm-1 

una banda pequeRa de -CH3 angular correspondiente a la po­

sición dieciocho. 

En RMN: o. 85 ppm singulete que integró para tres H, 

que concuerda con el metilo de la posición dieciocho; en 

3. 66 ppm singulete que integró para tres H, correspondien­

te al metoxilo de la posición tres; 5. 51 ppm doblete de~ 

tro de un singulete que integró para un H, con una constante 

de acoplamiento J = para 1 Hz que corresponde al H de la P!!, 

sición uno con respecto al de la posición cuatro; doblete 

centrado a 6.7 ppm que integró para un H, con una constante 

de acoplamiento J = meta 5 Hz correspondiente al H de la po-

sici6n dos con respecto al de le posición cuatro; doblete -

centrado a 7. 05 ppm que integró para un H, con una cona--

tanta de acoplamiento Jorto= B Hz correspondiente al H de 

la posición uno con respecto el de la posición dos. 

Por los datos espectroscópicos que se obtuvieron, se 

concluye que la estructure del compuesto corresponde al 
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3-metoxi-estrona (VII). 

Otro de loe eteres que se obtuvieron en el laboratorio -

fu~ el 3-alil-eter de la estrena (IX). Para la obtenci6n se 

tom6 como referencia el trabajo realizado por Halton< 24 >, 
Patton< 25) y Hiescher< 26 >, se cambiaron condiciones de reac--

ción, siguiéndose dos rutas diferentes. 

Primero se disolvió la estrena en acetona anhidra, se 

adicionó cloruro de alilo pero, •1 rendimiento fué bajo; uti-

liz~ndose bromuro de alilo aumento el rendimiento. 

Estos productos presentaron las siguientes constantes 

_eepectrosc6picae: 

Eter alÍlico de la estrena (IX) en IR 2955 cm-1 

presento una pequeña banda correspondiente al C-H aromático; 

2990 cm- 1 banda intensa correspondiente al C-H y -CH2- ¡ -

1740 cm-1 un pico intenso y agudo del C=O de la posición 

-1 diecisiete; 1645 cm pico pequeño correspondiente al CsG 

del metileno terminal del vinilo; 1605 y 1495 cm-1 se en--­

cuentran dos picos intensos correspondientes al c-e aromát! 
-1 co; 1375 cm pico intenso de -eH

3 
angular de la poa1ci6n 

-1 dieciocho; 1275 y 1250 cm dos picos agudos correspondien-

tes al • e - O - e 6 sea vinilo unido a aromático; 990 y -

920 cm-1 dos picos intensos correspondientes al metileno te~ 

minal del vinilo. 

En RMN: o. 88 ppm un singulete que integr6 para tres 

H correspondiente al metilo de la posici6n dieciocho; señal -
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móltiple centrada a 4. 49 ppm que integró para dus H, con 

una constante de acoplamiento J = ? Hz que pertenece al metile 

no terminal vin!lico de la posición tres H"c = e - e -o -1 
H",.. 

se~al múltiple centrada a 5. 35 ppm que integró para dos H • 
con una constante de acoplamiento J 10 Hz que concuerda con 

los H del metileno central vinilico de la posición tres 

H H 
e - O - O ; señal múltiple centrada a 5. 08 ppm -

que integró para un H, correspondiente al metino vinilico de -

la posición tres e = ~ - o - ! i 6. ? ppm doblete super-

puesto con un singulete, integró para un H, con una constante 

de acoplamiento J • 1 Hz para correspondiente al H de la pos!, 

ción uno con respecto al de la posición cuatro¡ 6~ 85 ppm 

doblete centrado que integró para un H, con una constante de ~ 

coplamiento Jmeta= 3 Hz correspondiente al H de la posición 

dos con respecto al de la cuatro; doblete centrado a ?. 2 ppm 

que integró para un H, con una constante de acoplamiento 

Jorto= 6 Hz correspondiente al H de la posición uno con res­

pectó al de la posición dos. 

Por los datos obtenidos de espectroscopia se comprobó que 

la estructura del compuesto corresponde al (IX). 

4.- Transposición 

Para loa compuestos obtenidos de la transposición t~rmica 

se obtuvo la siguiente información de espectroscopia. 

.. La 4-alil-estrona en IR 3355 cm- 1 banda ancha e i~ 
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tensa debido al OH -1 de la posición tres; 2950 cm presentó 

una banda pequena correspondiente al e-H aromático; 2900 -

-1 1 cm banda ancha correspondiente al e-H, -eH2- ; 1725 cm-

pico intenso v agudo correspondiente al e=O de la posición 

diecisiete; 1645 cm-1 banda pequeña del e=e del vinilo 

terminal que se encuentra en la posición cuatro; 1600 v 1500 

-1 cm dos picos correspondientes al e=C , -1 aromatico¡ 1350 cm 

banda pequeña debida al -cH3 angular que se encuentra en -

la posición dieciocho; 915 cm-1 banda pequeña debida al 

H H 
'e .. e·· del vinilo que se encuentra en la posición -

H 

cuatro. 

En RMN: o. 91 ppm singulete que integró para tres H 

que concuerda con el metilo de la posición dieciocho; doblete 

centrado a 3.4 ppm que integró para dos H, con una constante 

de acoplamiento J = 4 Hz por lo que corresponde al metileno 

terminal vinílico de la posición cuatro; 5.0 ppm aenal múlti-

ple que integró parados H, con una constante de acoplamiento 

J = 12 Hz correspondiente al metileno central del vinilo de 

la posición cuatro H H 
¡j - 'e· - e = e 

señal ancha cen-

trada en 5. 45 ppm que integró para un H~ desapareció al in-­

tercambiar con 020 por lo que corresponde al O~ de la po­

sición tres; señal múltiple centrada en 6.0 ppm que integró 

para un H, con una constante de acoplamiento J = 28 Hz co­

rrespondiente al metino al!lico de la posición cuatro 

H 

d - e - e = e doblete centrado a 6.7 ppm que integró 

para un H, con una constante de acoplamiento Jorto• 6 Hz co-
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rresponde al H de la posición uno; doblete centrado a 7.1 ppm 

que integró para un H, con una constante de acoplamiento 

Jorto= 6 Hz correspondiente al H de la posición dos. 

Por loa datos obtenidos se concluyó que el compuesto co~ 

rresponde al 4-alil-estrona (X). 

La 2-alil-estrona (XI) en IR : 3370 cm- 1 banda an-­

cha e intensa debido al OH de la posición tres¡ 3050 cm-1 

banda de C-H aromático¡ 2910 cm-1 banda intensa debida al 

C-H, -cH2- ¡ 1725 cm-1 pico intenso y agudo del C=O de la 

posición diecisiete¡ 1640 cm- 1 pico intenso correspondiente 

al C=C del vinilo de la posición dos; 1590 y 1480 cm-1 ba!!. 

da peque"a correspondiente al -CH3 angular de la posición -

dieciocho¡ 905 cm-1 banda pequena del metileno terminal vi­

n{lico. 

En RMN: O. 9 ppm singulete que integró para tres H, -

correspondiente al metilo de la posición dieciocho¡ doblete 

centrado a 3. 38 ppm que integró para dos H, con una cons-­

tante de acoplamiento J = 4 Hz correspondiente al metileno 

terminal del vinilo de la posición dos 
}1-c-c 

múltiplete centrado a 5. 1 ppm que integró para dos H, co-

rrespondiente al metileno central del vinilo H H 
El--G~-C=C 

5.4 ppm senal ancha que integró para un H, desapareció al i!!. 

tercambiar con o2o por lo que corresponde al O~ de la po­

sición tres¡ múltiplete centrado a 6.0 ppm que integró para 
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un H perteneciente al metino del vinilo de la posición dos 

H 
D - e - e = e 5. 51 ppm singulete que integró para un H 

perteneciente al H de la posición cuatro; 7.0 ppm singulete 

que integró para un H, correspondiente al H de la posición 

uno. 

Por los datos espectroscópicos obtenidos, la estructura 

del compuesto corresponde al 2-alil-estrona (XI). 

5.- Reacción de Mannich 

Otra de las reacciones que se efectuó fu~ la de Msnnich 

(~7 ); donde se disolvió la estrena en una mezcla de benceno­

etanol,adicionando dietilamina y solución de formaldehido al 

37 %, se reflujo durante 24 horas obteniendo un buen rendi--

miento del 2-dietilsminometilenestrona (XII). Este compue~ 

to presentó la siguiente información de espectroscopia. 

En IR: 3410 cm-1 banda ancha que corresponde al OH -

que se encuentra en la posición tres; 2955 cm-1 banda pequ~ 

na correspondiente al C-H arom~tico; 2910 cm-1 pico inten 

so y agudo correspondiente al C=O de la posición diecisiete; 

-1 1600 y 1480 cm se presentaron dos picos correspondientes -
, -1 

al C=C aromatice; 1455 y 1400 cm dos picos agudos corre~ 

pendientes a -CH2 - N - que se encuentra en la posición 

dos; 1370 -1 pico pequeno debido al -CH3 angular cm un 

que se encuentra en la posición dieciocho. 
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En RMN; o. 8 ppm singulete que integró para tres H, 

correspondiente al metilo de la posición dieciocho; triplete 

centrado a 1.0 ppm que integró para seis H, correspondiente 

al met~lo del etilo que se encuentra unido al nitrógeno 

cuadruplete centrado a 2.6 ppm que in 

tegró para H por lo que corresponde al metileno de la -

dietilamina que se encuentra en la posición dos 

1 e ·,é-
N -c-¡f 3. 7 ppm singulete que integró para -

A-
/ 

¡;,_ 

dos H, correspondiente al metlleno que se encuentra entre el 

nitrógeno y el anillo aromático H, ,H ; 6.5 ppm 
N- C -,D 

singulete que integró para un H, correspondiente al H de la -

posición uno; 6.9 ppm singulete que integré para un H, co--

rrespondienteal H de la posición cuatro; 8.4 ppm sel'lal an--

che que integró para un H, desapareció al intercambiar con 

020 por lo que corresponde al OH de la posición tres. 

Dados loa datos espectroscÓpicos se puede observar que -

la estructura del compuesto obtenido corresponde a la 2-die--

tilaminometilenestrona ( XII). 

Después de haber obtenido el compuesto (XII) se le efec­

tuó reducción con la aleación de N!-Raney en etanol caliente 

para obtener el derivado monosustitu!do 2-metil-estrona 

(XIII). Al producto se le efectuó análisis por espectrosco--
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p!a observ~ndose que los datos obtenidos no concuerdan con la 

estructura esperada. 

6.- Reacciones en los anillos "B" , •e• y •o• 

La estrena puede ser facilmente oxidada con 2,3-dicloro-

5,6-diciano-benzoquinona (DDQ) en dioxano a temperatura am­

biente para obtener la 9 (11)-dehidro-estrona (VII) en ba-

jo rendimiento. 

Este compuesto fu& obtenido en el laboratorio bajo las -

mismas condiciones de reacción: se disolvió la estrena en 

dioxano adicionándole la DDQ disuelta en dioxano, para obte-

ner el compuesto (VII) y otros productos que no fueron ident! 

ficados. 

Esta reacción presentó problema de identificación, as! -

como su purificación ya que la mezcla de reacción se tuvo que 

eluir varias veces en cromatografía de capa fina para poderla 

identificar y aislar el producto principal por varias recria-

talizaciones fraccionadas. Al producto aislado se le determ! 

n6 punto de fusión y espectroscopia de Infrarojo y Resonancia 

magnética nuclear. 

En IR : 3350 cm- 1 banda ancha e intensa correspondieu 

te al OH de la posición tres; 2990 cm-1 banda pequeHa del 

C-H aromático¡ 2950 cm-1 banda intensa de C-H, -CH2-

1725 cm- 1 banda aguda del C=O que se localiza en la posi--­

ción diecisiete; en 1600 y 1480 cm- 1 se encuentran dos pi-
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ces agudos debidos al C=C aromático; en 1370 cm-1 pico pe­

quefto correspondiente al -CH3 angular de la posición dieci 

ocho. 

En RMN: o. 93 ppm singulete que integró para tres H -

por lo que corresponde al metilo de la posición dieciocho; 

triplete centrado a 6.0 ppm que integró para un H, debido al 

H de la posición once con respecto al de la doce; 6.5 ppm -

doblete superpuesto con un singulete que integró para un H, -

con una constante de acoplamiento J .. 1 Hz para correspondie!!. 

te al H de la posición uno.con respecto al de la cuatro; do­

blete centrado a 6. 65 ppm que integró para un H, con una 

constante de acoplamiento Jmeta= 3 Hz correspondiente al H 

de la posición dos con respecto al de la posición cuatro; d~ 

blete centrado a 7.4 ppm que integró para un H, con una 

constante de acoplamiento Jorto~ 8 Hz correspondiente al H 

de la posición uno con respecto al de la posición dos; 8.5 

ppm seflal ancha que integró para un H, desaparecio al inter-­

cambiar con o2o, correspondiente al OH de la posición tres. 

Por los datos espectroscópicos obtenidos se concluyó que 

la estructura del compuesto corresponde al 9 (11)-dehidro-ee-

trona (VIII). 

7.- Protección 

Otra de las reacciones que se efectuaron en la posición 

diecisiete de la estrena fué la protección del carbonilo. E~ 
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ta se efectúa al hacer reaccion~r a la estrena con algún rea~ 

tivo para obtener un determinado producto en una posición di-

ferente a la diecisiete pero que sin embargo, el carbonilo es 

suceptible de reaccionar tambi~n por lo que debe ser protegi-

do. 

H. 5mlth( 32), obtuvo el 17,17-etilendioxi-estra-1,3,5--

(10)-trien-3-ol (XXII), disolviendo la estrena en benceno e~ 

liente y la hace reaccionar con etilenglicol y ácido p-tolue~ 

aulfÓnico como catalizador, obteniendo un buen rendimiento 

del cetal de la estrena. 

Este cetal (XXII) fué obtenido en el laboratorio siguie~ 

do el mismo procedimiento, pero, sobre la 3-metoxi-estrona 

(VII) para observar su comportamiento. 

En RMN: o. 8 ppm singulete que integró para tres H, -

correspondiendo al metilo de la posición dieciocho; 3.2 ppm 

singulete que integró para cuatro H, correspondiendo a los H 

de los metilenos del cetal que se encuentra en la posición 

diecisiete 3. 65 ppm singulete que 1~ 

tegró para tres H, corree--

pendiendo al metoxilo de la 

posición tres; 6.4 ppm do-

blete sobrepuesto en un singulete que integró para un H, con 

una constante de acoplamiento J = para Hz correspondiendo al 

H de la posición uno con respecto al de la posición cuatro; -

doblete centrado a 5.5 ppm que integró para un H, con una -
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constante de acoplamiento Jmeta= 2 Hz correspondiendo al H 

de la posici6n dos con respecto al de la posici6n cuatro; do­

blete centrado a 6.9 ppm que integr6 para un H, con una 

constante de acoplamiento Jorto= 9 Hz correspondiendo al H 

de la pos1ci6n dos con respecto al H de la posici6n uno. 

Dados los datos de espectroscopía que se obtuvieron se -

concluy6 que el producto corresponde al compuesto 17,17-eti­

lendioxi-3-metoxi-estrona (XXII). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato 

Fisher-Johns y no estan corregidos. 

Los espectros de Infrarojo se determinaron en un ap~ 

rato Perkin Elmer modelo 307, en pastilla de KBr. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se de­

terminaron en un aparato V8rian A-60. Las formas de -

las senales se indican asi: ea singulete, de doblete, 

tz triplete y M= multiplete. 

Se verifico la pureza de los reactivos y productos -

asi como el curso de las reacciones por medio de cromato­

graf!a en capa fina siendo el adsorbente s!lica gel 

Gr-254 Merck con indicador para revelar con luz ultravio 

leta, otros reveladores fueron los vapores de yodo y sol~ 

ción de molibdato de amonio. 



4-BROMO-ESTRONA (V) 

En un matraz se colocaron 5 g (3.7 mmalee ) de estrena 

se disolvieron en 500 ml de etanol absoluto, se adicionaron -

2.77 g ( 2Do1 mmoles) de N-bromo-acetemida (NBA), la sol~ 

ción tomo una coloración amarillo claro, se dejó le reacción 

con agitación durante 14 horas, obteniéndose un precipitado -

de color blanco. El matraz se introdujo en bano de hielo pa­

ra precipitar completamente el producto; se adicionó-hielo a 

la mezcla, se filtró y se obtuvo 4.6995 g del sólido, cuyo 

punto de fusión fué de 248-251 QC siendo el rendimiento de 

75. 63 %. 

nol: 

IR 

El producto obtenido se recriatelizó de cloroformo-meta-

Producto puro: 

Rendimiento: 

4. 0775 g 

63. 11 % 

Punto de fusión: 252 - 256 º e 

pastilla 

3400 -1 banda ancha e intensa ( -OH fenólico cm 

2955 -1 banda pequeña C-H arom~tico cm 

2905 -1 banda intensa C-H , -CH2-cm 

1740 -1 banda intensa aguda C=O (17) cm y 

1600 y 1480 -1 dos picos intensos cm 

C=C srom&tico 

1380 -1 pico intenso y agudo -CH3 angular cm 

(3) ) 

( 16) 

565 -1 banda pequens y ancha ( C-Br aromático cm 
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RMN 60 Me, CDC13 + DM50 TM5 

o. 8 ppm: a, 3H H del metilo ( 18) 

6o84 ppm: d, 1H, J orto= 6 Hz H (1) con re.! 

pecto al (2) 

7o14 ppm: d, 1H, J = orto 5 Hz ( H (2) con re.! 

pecto al (1) 

9.68 ppm: ael'lal ancha, 1H, desapareció al in terca!!!. 

biar con 020 0!:!. de (3) 
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J-METOXI-ESTRONA (VIIl 

En un matraz ae colocaron 10 g de estrena (I) ( o. 0369 

mo'lea disolvi~ndose en 800 ml de acetona anhidra, se adicionó 

5.11 g ( o. 0369 moles ) de carbonato de potasio anhidro (pr~ 

viamente secado a 95 oc durante dos horas) y 3.5 ml ( o. 0369 

moles ) de sulfato de dimetilo, se calentó a reflujo. 

Después de nueve horas se adicionaron 3.5 ml (O. 03698 

moles) de sulfato de·dimetilo. La reacción se mantuvo a un 

pH = 8 dejándose a reflujo durante 29.7 horas, la reacción se 

siguió por cromatografía en capa fina. 

La mezcla de reacción se filtró, el sólido de la sal inor­

gánica se lavó con acetona anhidra para eliminar los residuos -

del compuesto orgánico; se evaporó el disolvente, obteniéndose 

10. 25 g de producto crudo correspondiendo a un rendimiento de 

98. 8 % y el punto de fusión fué de 170 - 172 ac. 

El sólido obtenido se recristalizó de acetona obteniéndose: 

Producto puro: 

Rendimiento: 

Punto de fusión: 

IR pastilla 

2975 -1 cm 

2905 -1 cm 

2850 -1 cm 

1740 -1 cm 

9. 75 g 

94. 02 % 

170 - 172 a e 

banda pequefia 

banda intensa 

banda pequefia 

banda intensa y 
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C-H aromático 

C-H -CH2-

-DCH 3 de (3) 

aguda c .. o de (17) 



RHN 

1605 y 1495 -1 dos picos intensos cm 

( C=C aromático 

1375 -1 pico intenso y agudo cm 

-CH3 angular de ( 18) 

60 Me, CDC13 , TM5 

o. 866 ppm: a, 3H H del metilo ( 18) 

3. 66 ppm: a, 3H H del metoxilo (3) 

6. 51 ppm: doblete superpuesto a un singulete, 

J para Hz 

H (1) con respecto al (4) 

6. 7 ppm:. doblete centrado, 1H, Jmeta = 5 Hz 

H (2) con respecto al (4) 

7. 05 ppm: doblete centrado, 1H Jorto = 8 Hz 

H (1) con respecto al (2) ) 
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9(11)-DEHIDROESTRONA {VIII) 

En un matraz se disolvió 1. 4199 g ( 6. 254 mmales ) -

de 2,3-dicloro-5,6-diciana-benzaquinana (OOQ) can BO ml de 

dloxanaadquiriendo la solución un calar roja oscura; en otra -

matraz se disolvió 1.0 g { 3. 6987 mmoles ) de estrena {I) 

en 80 ml de dioxano. 

La solución de DOQ se adicionó lentamente a la solución -

de la estrena tomando una coloración negra, transcurridos cin­

co minutos tomo una coloración amarillo clara precipitando un 

s6lida. La mezcla de reacción se dejo agitando 72 horas, ae­

cubrió el matraz can papel aluminio y se sigui6 par cromatogr~ 

f!a en capa fina. 

La mezcla de reacción se filtr~, se evaporó el disolvente 

obteniendo de producto crudo 1.3 g = 130. 9 % de rendi-­

miento. Se recristaliz6 de acetona-benceno obteniendo un a61! 

do amarillo 70 mg = 7. 65 % de rendimiento, cuyo punto de 

fusión fu~ de 239-240 ce el sÓlido recristalizado can benc~ 

no fu~ de calor cafe oscuro 170 mg = 17. 12 % de rendi--­

miento, can punt~ de fusión de 200-220 ce can descomposición 

y el producto recrlstalizado con.eter fué de color anaranjado 

92 mg = 9. 26 % de rendimiento, con punta de fusión de 

242 - 244 g c. 

42 



IR 

RHN 

pastilla 

3350 -1 banda intensa ancha ( -OH fen611co (3) ) cm y 

2990 -1 banda pequen a C-H aromático cm 

2950 -1 banda intensa C-H , -CH2-cm 

1725 -1 banda intensa aguda C=O de ( 17) cm y 

1600 y 1480 -1 dos picos intensos ( C=C aromático cm 

1370 -1 pico intenso y agudo ( -CH3 angular cm 

60 Me, CDC13 , TMS 

o. 93 ppnt: s, 3H H del metilo ( 18) 

6. 00 ppm: t, 1H H ( 11) con respecto al 

6. 50 ppm: doblete sobrepuesto a un singulete, 

J = 1 Hz para H (1) can respecto 

6. 65 ppm: doblete centrado, 1H Jmeta = 3 Hz 

H (2) con respecto al (4) 

7. 366 ppm: doblete centrado, 1H, Jorto = 8 Hz 

H (1) con respecto al (2) 

( 18) 

(12) 

1H, 

al (4) 

) 

) 

B. 516 ppm: seftal ancha, 1H, desapareci6 al 1ntercam-

-O!! de (3) 
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ETER ALILieO DE LA ESTRONA (IX) 

En un matraz se colocaron 10 g ( o. 037037 moles ) de 

estrena (I) disolviéndolos en 1.5 litros de acetona anhidra, -

completa la disolución se agregó 10. 27 g ( o. 074074 moles) 

de carbonato de potasio anhidro (previamente secado); la 

reacción se calentó a reflujo durante 10 minutos, se adicionó 

lentamente 3.9 ml (O. 074074 moles ) de cloruro de alilo en 

aproximadamente cinco minutos, ae reflujo durante 84 horas, se 

siguió por cromatografía en capa fina. 

La mezcla de reacción se filtró y lav6 con acetona anhi-­

dra el producto de la sal inorgánica, se evaporó el disolvente 

obteni~ndose un precipitado amarillo. El peso del producto -

crudo fué de 11. 687 g = 101. 70 ~ de rendimiento crudo y 

tuvo un punto de fusi6n de 103 - 105 ce. 

El precipitado se _recristaliz6 de metanol, después se le 

hizó una extracción con eter - solución de NaDH al 5 % - hexano 

para eliminar la materia prima; se evaporó el disolvente, el -

producto se recriataliz6 con metanol obteniendoae: 

Producto puro: 

Rendimiento: 

Punto de fusión: 

IR pastilla 

a. 422 g 

73. 4 " 

105 - 106 e e 

2955 cm-1 banda pequena 

2990 -1 cm banda intensa 
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1740 

1645 

-1 cm 

-1 cm 

1605 y 1495 

1375 -1 cm 

banda intensa y aguda de (17) 

banda peque~a correspondiente al metileno 

terminal del vinilo ,H 
e - e ... e 

'H 

-1 dos picos intene¡os C=C aromático cm 

pico intenso y angular -CH3 angular ( 18) 

1275 y 1250 -1 dos picos agudos vinilo unido a aromé-cm 

tico ,d - o - e - e = e 

990 y 920 cm -1 dos picos intensos metileno terminal 

del vinilo /H 
- c-e =e .. H 

RMN: 60 Me e0e13 , TMS 

o. 883 ppm: s, 3H H del metilo (18) 

4. 49 ppm: múltiplete centrado, 2H, J = 7 Hz 

( H del metileno terminal vin!lico (3) 

p- o-
/H 

e - e = e .... 
H 

5. 35 ppm: múltiplete centrado, 2H, J = 10 Hz 

H del metileno central vin{lico (3) ) 

H. ,H 
d - o - ·e· - e e 

6. 083 ppm: múltiplete centrado, 1H H del metino -

vin!lico (3) p _ 0 _ e _ ~ = e 

6. 70 ppm: doblete en un singulete, 1H, J = 1 Hz para 

H (1) con respecto al (4) 

6. 85 ppm: doblete centrado, 1H, Jmeta = 3 Hz 

H (2) con respecto al (4) 

7. 225 ppm: doblete centrado, 1H, Jorto = 6 Hz 

H (1) con respecto al (2) 
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4-ALIL-ESTRONA (X) V 2-ALIL-ESTRONA (XI) 

En un matraz provisto con una llave de paso para centro-

lar la presión, se coloc6 1.0 g 3. 225 mmoles ) del eter 

alf.Uco de la estro na (IX) con o. 102 g ( o. 747 moles ) -

de cloruro de zinc anhidro; se ajusto la pres16n a 12 mm Hg V 

se coloc6 al matraz en baño de aceite durante una hora con C,!! 

lentnmiento. Al terminar, la mezcla de reacción tuvo una Cf!. 

loración anaranjada. 

Peso de producto crudo: 1. 0146 g 

Rendimiento: 101. 46 % 

Del producto obtenido ae tomó O. 516 g para purificar 

por cromatografía en capa fina preparativa, eluvendo con la -

mezcla de heptano-cloroformo 18-82% ), siendo necesario 

eluir la placa cinco veces, las fracciones se extrajeron con 

cloroformo, se obtuvo:· 

4-alil-estrona : o. 1145 g = 22. 19 % rendimiento 

Punto de fusión: 180 - 183 g e 

IR pastilla 

3355 cm- 1 banda ancha e intensa -OH Fenólico (3) 

2950 -1 banda pequei'la C-H aromático cm 

2900 -1 banda intensa C-H , -CH2-cm 

1725 -1 banda intensa V aguda C=O (17) cm 

1645 -1 banda pequeña ( C=C v1nilo terminal (4) cm 

1600 V 1500 -1 dos picos 1ntnsos ( C=C aromático cm 
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1350 -1 pico intenso y agudo -eH3 angular (18) cm 

915 cm -1 banda pequefla ( e=e del vinilo terminal (4) 

RMN: 60 Me, eoe13 , TMS 

o. 916 ppm: s, 3H H del metilo (18) 

3. 41 ppm: d, 2H, J = 4 Hz H del metileno term!, 

nal vinílic:o (4) H ) 
fJ'- e- e. e 

'H 

5. 01 ppm: móltiplete centrado, 2H, J =12Hz 

H del metileno central vin{lico (4) 

H, ,H 
Jf- e - e .. e 

5. 45 ppm: señal ancha, 1H, desapareci6 al interCBJ!!. 

biar con 020 ( 0!:!. de (3) ) 

6. DO ppm: mGltiplete centrado, 1H, J = 28 Hz 

H del metino vln{lico H ) 

..a·- e 
i 

-e- e 
6e 716 ppm: d, 1H, Jorto = 6Hz 

( H (1) con respecto al (2) 

7. 14 ppm: d, 1H, Jarto '"' 6Hz 

H (2) con respecto al (1) 

2-alil-estrona O. 1995 g m 38. 66 % rendimiento 

Punto de fus16n: 144 - 145 a e 

IR: pastilla 

3370 cm -1 banda ancha e intensa ( OH fen6lico (3) 

3050 -1 banda pequefla e-H cm aromlítico 

2910 cm -1 banda intensa e-H, 
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1?25 -1 banda intensa y aguda ( C=O de ( 1?) ) cm 

1640 -1 banda pequef'la C=C del vinilo terminal (2) CRI 

1590 y 1480 -1 dos picos intensos ( C=C aromático cm 

1390 -1 pico intenso y agudo -cH3 angular ( 18) cm 

905 -1 banda pequena ( c .. c del vinilo terminal (2) cm 

RHN: 60 Me, CDC13 , THS 

o. 9 ppm: a, 3H H del metilo (18) 

3. 38 ppm: d, 2H, J = 4 Hz ( H del metileno termi-

nal vin!lico (2) H 
a - e - e • e' 

'H 

) 

) 

) 

5. 118 ppm: m, 2H H del metileno central vin!lico -

(2) ) 

s. 40 pplll: múltiple te centrado, 1H ( O!! de (3) 

6. 083 p¡JM: !Ñltiplete centrado, 1H, J = 28 Hz 

H del metino vin!Uco (2) ) 

H 

a'-
1 

e - e= e 

6. 616 ppm: a, 1H H de (4) 

? .. 083 ppm: s, 1H H de ( 1) 
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2-DIETILAMINOMETILENESTRONA (XII) 

En un matraz se colocaron 5.4 g ( o. 01997 moles de 

estrena (I), 60 ml de benceno, 100 ml de etanol, 20 ml ( 0.193 

moles ) de dietilamina con la cual la estrena se disolvió com­

pletamente tomando 'la solución un color amarillo, se adicionó 

12 ml de formaldeh!do en solución el 37. 28 % ( 1.2426 mo­

les ), 6 ml durante una hora¡ se calentó a reflujo durante 24 

horas. Se evaporó el disolvente obteniéndose un BÓlido: 

Peso del producto crudo: 10. 5125 g 

147. 28 % 

145 - 146 ~;~ e 
Rendimiento: 

Punto de fusión: 

Al producto obtenido se le efectuó una extracción con 

eter-agua, al eliminar el disolvente se le recristaliz6 con 

etanol obteniéndose: 

IR: pastilla 

3410 -1 banda cm 

2955 -1 banda cm 

2910 -1 banda cm 

1750 -1 banda cm 

1600 y 1480 -1 cm 

1455 y 1400 -1 cm 

1370 -1 banda cm 

Producto puro: 

Rendimiento: 

5. 0179 g 

70. 30 % 

Punto de fusión: 145 - 146 Q C 

ancha ( -OH fenólico (3) ) 

pequeña ( C-H aromático ) 

intensa C-H -CH2-

intensa y aguda ( C=O de (17) ) 

dos picos intensos C:C aromático 

dos picos agudos 

( -CH2- N - de (2) 

pequef'la -CH3 angular de ( 18) 
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RMN: 60 Me, GDC13 , TM5 

o. 866 ppm: s, 3H ( H de metilo ( 18) 

1. 083 ppm: t, 6H, J = 10 Hz H del metilo del et.!, 

lo que se encuentra unido al ni tr6geno en -

(2) e 
H3G 

N -e- á 
H3G 1 , e 

2. 63 ppm: e, 4H H del metileno del etilo unido 

al ni tr6geno en (2) ) 
H ;H 
)e 

'N - e - JJ 
1 

'e 
H 'H 

3. 716 ppm: a, 2H ( H del metileno localizado ent:~;e 

el ni tr6geno y el anillo aromático ) 

H, H 
N - e· -P 

6. 583 ppm: s, 1H H de (1) ) 

6. 916 ppl'll: s, 1H H de (4) ) 

B. 4 ppm: señal ancha, 1H, dessparec16 al intercem-

biar con 020 ( OH de (3) ) 
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4-NITRD-ESTRONA (XIV) V 2-NITRD-ESTRDNA (XV) 

En un matraz se colocaron 17. 28 g ( 63. 914 mmoles ) 

de estrena (I), se disolvieron en 350 ml de ácido ac~tico ca­

liente, se adicionó ( 89. 52 mmoles ) de ~cido nítrico en 

100 ml de ~cido ac&tico. La temperatura de la reacción se -

mantuvo entre 78-BO oc, posteriormente se colocó el matraz en 

un baRo de hielo manteniendo la agitación, precipitó un sóli-

do de color amarillo, la reacción se dejo agitando a tempera-

tura ambiente durante 24 horas. 

La mezcla de reacción se filtró, se destilo el ácido ac! 

tico y así se obtuvieron: 

4-nitro-estrona: 5. 178 g 

Rendimiento: 25. 68 % 

Punto de fusión: 274-80 oc descompone 

IR: pastilla 

3215 -1 banda ancha -OH fenólico (3) cm 

2955 -1 banda pequeña C-H aroml.tico cm 

2905 -1 banda intensa C-H -CH2-cm 

1725 -1 
Clll pico intenso y agudo ( C=O de (17) 

1625 cm -1 y 1460 cm -1 dos picos intensos 

C=C aromático ) 

1525 -1 pico agudo e - No2 de (4) cm 

1380 cm -1 pico agudo -CH3 angular de ( 18) 
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RMN: 60 Me, COG13 + DMSO , TMS 

o. 966 ppm: e, 3H H del metilo ( 18) 

6. 93 ppm: d, 1H, J orto "' 6Hz 

H (1) con respecto al (2) 

7. 316 ppm: d, 1H, Jorto = 6Hz 

H (2) con respecto al ( 1) 

2-nitro-eetrona: 3. 1475 g 

Rendimiento: 15. 61 " 

Punto de fusión: 180 - 181 g¡:; 

IR: pastilla 

3405 cm -1 banda ancha -OH fen611co (3) 

2950 -1 pico pequeño ( G-H aromático cm 

2925 -1 banda aguda ( G-H , -GH2-cm 

1730 -1 pico intenso y agudo ( E::= O de ( 17) cm 

1625 y 1470 cm -1 dos picos agudos ( G=C aromático ) 

1525 -1 pico intenso y agudo C-N02 de (2) ) cm 

1375 cm -1 pico agudo -GH3 angular de (18) 

RHN: 60 Me, CDC13 , TMS 

o. 933 ppm: s, 3H ( H del metilo ( 18) ) 

6. 93 ppm: e, 1H H de (1) 

B. 06 ppm: s, 1H H de (4) 

9. 56 ppm: s, 1H, desapareció al intercambiar con 

020 0.!:! de (3) 



ETER ALILICO DE LA 4-NITRO-ESTRONA (XVI) 

En un matraz se coloc6 2.0 g ( 6. 3 mmoles ) de 4-nitr~ 

eatrona (XIV), disolviéndolos en 25 ml de_scetona anhidra ca­

liente, se adicionó 1. 75 g ( 1c 3 mmoles ) de carbonato· de 

potasio anhidro, o. 2105 g ( o. 013 moles de yoduro de po­

tasio y o. 78 ml ( 9. 56 mmoles ) de cloruro de alilo, calen­

tándose la mezcla de reacción a reflujo durante 28 horas. La 

reacción se sigui6 por cromatografía en capa fina. 

La mezcla se filtró, el disolvente se evaporó obteniendo 

de producto crudo 2. 2538 g 104. 44 ~ de rendimiento,-

punto de fusión 200 - 208 QC con descompasici6n. _ 

El s6lido se recristaliz6 de eter, obteniendo: 

Producto puro: 

Rendimiento: 

2. 0153 g 

89. 01 ~ 

Punto de fusión: 205 - 210 D e descompone 

IR: pastilla 

2950 -1 cm banda pequeña C-H aromático 

2900 -1 cm banda intensa C-H , -eH2-
1725 cm -1 pico intenso y agudo e=O de 

1600 y 1480 cm -1 dos picos agudos C=e 

(17) 

aromático 

1525 -1 cm pico intenso y agudo C-No2 de (4) 

1370 -1 cm pico intenso -eH3 angular de ( 18) 

1275 -1 cm pico intenso y aguda e - o - e 
de aromático y vinilo 
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RHN: 60 Me, CDC13 , TM5 

o. 916 ppm: s, 3H ( H del metilo (18) 

4. 61 ppm: d, 2H, J = 4 Hz H del metileno termi 

nel vinílico (3) . ./ H 
o - o - e - e • e 

'H 

5. 383 ppm: ~, 2H, J : 16 Hz 

central vin!lico (3) 

H del metileno -

o - o - e - e - e 
H' 'H 

6. 033 ppM: m, 1H ( H del metino vin!lico (J) 

o - o - e - e = e 
1 

H 

6. 91 ppm: d, 1H, Jorto "' 6 Hz 

H de (1) con respecto al (2) 

7. 4 ppm: d, 1H, Jarto = 6 Hz 

H de (2) con respecto al (1) 
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ETER ALILICO DE LA 2-NITRO-ESTRONA (XVII) 

Se disolvi6 1.0 g ( J. 171 mmoles ) de 2-nitro-estrona 

(XV) en 40 ml de acetona anhidra caliente, agregando o. 8752 

gramos ( 6. 342 mmolea ) de yoduro de potasio y o. 32 ml -

( J. 923 mmoles ) de cloruro de alilo, se calent6 a reflujo -

durante 28 horas. La reacción se sigui6 por cromatografía -

en capa fina. 

Se filtr6 y evaporó el disolvente obteni6ndose de produ~ 

to crudo 1. 0905 g correspondientes al 95. 92 ~ de ren­

dimiento, con punto de fusión de 166 - 168. 5 g c. 

~l BÓlido se recristal1z6 de 6ter. 

Producto puro: o. 56 g 

Rendimiento: 49. 25 ~ 

Punto de fusión: 166 - 167 Q C 

IR: pastilla 

2950 -1 banda pequeña C-H arom~tico cm 

2900 -1 banda intensa C-H -CH2-cm 

1725 -1 pico intenso y agudo C=O de (17) cm 

1600 y 1450 Clll 
-1 dos bandas C=C arom~tico 

1505 -1 pico intenso C-No2 de (2) ) cm 

1350 cm -1 pico agudo -CH3 angular de ( 18) 

1260 -1 pico intenso agudo "' r; - u - e cm y 

de aromático y vinilo 
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RHN: 60 Me, CDel3 , TMS 

o. 933 ppm: s, 3H ( H del metilo (18) 

4. 526 ppm: d, 2H, J = 3 Hz ( H del metileno te~ 

minal vinflico (3) 
- H 

p-o-e- e. e· 
'H 

/ 5o 33 ppm: m, 2H, J = 9 Hz ( H del metileno ce!l 

tral v1níl1co (3) 

H H 
u· - o -'e - e - e 

6. 13 ppm: m, 1H, J • 22 Hz H del metino v1ni 

lico (3) 
H 
1 

.fl - o - e - e = e 

6. 9 ppm: s, 1H ( H del (1) ) 

7. 86 pptll: s, 1H ( H del (4) 
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CETAL da la 3-METOXI-ESTRONA 

En un matraz sa colocaron o. 400 g ( 1. 406 mmoles ) 

de 3-metoxl-estrona, 25 ml de cloroformo, o. 118 ml ( 2o11 

mmoles ) de etilengllcol y 40 mg del &cldo p-toluen-sulfóni 

co; se calento a reflujo durante cinco horas. la reacción 

se siguió por cromatografía en capa fina. 

Se adicionó a la mezcla de reacción solución de NaHC03 

al 5 %, para hacer la extracción del producto, se seco la -

fase org&nica con sulfato de sodio anhidro, se evaporó el -

disolvente obteni~ndose un residuo que no cristalizo. 

Al producto crudo se le efectuó cromatografía en capa 

fina preparativa en placa de 20 x 20 cm, fu6 necesario el~ 

irls dos veces con la mezcla eluyente de hexano-clorofor-

mo ( 90-10 % ), de esta forma se obtuvo el cetal puro. 

Producto puro: o. 3686 g 

Rendimiento: BO ~ 

Punto de fusión: 172 - 174 QC 

RMN 60 Me, CDC13 , TMS 

o. 833 ppm: a, 3H H del metilo (18) 

3. 2 ppm: a, 4H ( H de los metilenos del et! 

lendioxi de (17) ) 

H H 
H -e _¿ 

- H 
( 1 

o o 
,,_ / 

e 
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3 .. 65 ppm: a, 3H H del metoxilo 0) 

6. 43 ppm: doblete sobrepuesto en un singulete, 1H , 

J .. para Hz H (1) con respecto al (4) 

6o 53 ppm: d, 1H, Jmeta .. 2 Hz 

H (2) con respecto al (4) 

6. 96 ppm: d, 1H , Jorto "' 9 Hz 

H (2) con respecto al (1) ) 

58 



CONCLUSIONES 

Puesto que el objetivo era la obtención de algunos deri­

vados de la estrena dada la importancia farmacolÓgica que pr~ 

sentan algunos de ellos, se puede concluir que los resultados 

obtenidos fueron satisfactorios ya que el enfoque era desde -

el punto de vista de síntesis, por lo que se buscaba una ruta 

diferente para obtenerlos 6 cambiar las condiciones de reac-­

ción de la secuencia ya informada para poder aumentar el re~ 

dimiento. 

El problema que present6 la mayoría de las reacciones 

fu~ su purificación debido a que se obtenía una mezcla de is~ 

meros, lo que hacía difícil la separación de cada uno de ellos 

además de que algunos derivados se descomponen f~cilmente, -­

presentándose el caso en que se aislo el producto principal -

dejándose sin purificar el residuo. 

De los diferentes derivados se obtuvierón los siguientes 

resultados: 

Derivados Halogenadoa: se obtuvo la 4-bromo-eatrona, siendo 

mayor el rendimiento que el informado; se obtuvie-­

ron dos compuestos que no fueron identificados. 

Derivados Nitrados: loa compuestos mononitrados se obtuvie-­

ron en buen rendimiento, no aa1 la 2,2-dinitro-ea-­

trona que no se pudo aislar; se observó que éstos -



compuestos se descomponen fácilmente. Los deriva-­

dos nitrados de los éteres sl!licos concordaron con 

la estructura esperada. 

Eter metílico, eter al!lico v sus derivados transpuestos: p~ 

ra la obtención de éstos se modificaron las condici~ 

nes de reacción informadas lográndose as{ un aumento 

en el rendimiento. Al eter alílico se le efectuó la 

transposición de Claisen obteniéndose la mezcla de -

los isómeros, por lo que fué necesario utilizar cr~ 

matografía en capa fina para la separación de cada -

uno de ellos. 

Reacción de Mannich: el compuesto se obtuvo en buen rendi--­

miento, su purificación no presentó problemas. A é~ 

te derivado se le hizo la reacción de reducción, se 

obtuvo un compuesto dificil de aislar que al identi­

ficarse por espectroscopís de IR y RMN no concordó -

con la estructura esperada. 

Producto de la reacción de oxidación: a la estrena se le hizo 

reaccionar con DDQ para obtener el compuesto oxida­

do, el cual se obtuvo en bajo rendimiento debido a -

que ae obtuvo una mezcla compleja de productos. 

Cetal: al eter metílico de la estrena se le efectuó la 

reacción de protección del csrbonilo, la reacción en 

s{ no presentó problemas. 
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