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INTRODUGCION

n

Laos esternides son compuestos gue contienen el nicleo
del perhidrociclopentan-fenantreno (flg. 1), siendo identifi
cados los anillos por las letras “A®, "g*, "C® y ®"D*, Entre
éatos compuestos se encuentran los esteroles, fcidos blliares,
glicécidos cardioténicos, sapogeninas, hormanae adrenocortica

les, hormonas sexuales y algunos alcaloides, los gue se carac

terizan por tener una estructura bésica.

£l sistema de numeracidn gue se indica en el figura Noe 1
es para un esteroide con 21 &tomos de carbono ( 621 ); en las
posiciones 18 y 19 slempre se encuentra un metilo angular, -
sungue en la posicidn 19 como es el caso de los estrdgenas no

se encuentra el metilo.

Figura 1.~ Sistema de anillos y numeracidn del

perhidrociclopentan-fenantreno

Los estrfigenos se dividen en: I artificisles y II natu-

rales.

I.- Estas hormanas se encuentran en animales y plantaa(Z)



derivan del estilbeno (A) y poseen lguales propleds
des fisinlfpicas que los naturales, aungue presentan algunas
ventajas sobre ésatos, pues son més activos y tienen pocos -~
efectos noclivos; entre ellos tenemos al dietil-estilbestral -

(8), hexestrol (C), dinestrol (D) y etinil-estradiol (E).
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I1I.- Dentro de los estrdgenos naturales se encuentran
la estrona 1 , 17/éestradinl 2 , estriol 3 , rg
presentados en el esquems I. Estos esteroides en combinacién

con otras hormonas son los responsambles del desarrollo y mante

nimiento de los Organos sexuales femeninos.



Los estrigenos naturales se producen en muy peguefia can-
tidad por la corteza adrenal y en cantidades mayores por las
células foliculares del ovario durante las (ltimee faces del

embaraza.

Estos compuestos presentan las siguientes propiedades:

Estrona 1 : hormona estrogénica, que se-obtlene de la arina
de hembras prefisdas de animeles superiores, se =
emplea en el tratasmiento de los aIntnmaavde la -

menopausia, vaginitis juvenil y prurito vulvar.

Estradiol 2 : es la hormones estrogénica més potente, se en-
cuentra en el ovario de hembras de los mamiferos

y en la orina de yeglias prefiadas.

Estriol 3 : es un estrfgenno gue se cbtiene de la orina de -
las hembras en estado de prefiez y de la placenta
humana. Al igual gque la estrona se forma en &l
organismo a partir del estradiol y se elimina en

la orina.

Por lo antes mencionado, se aprecis la importancia farmag
coldcoica que tienen los estrigeros y sus derivadns. Esto mo-
tivd el que se llevara a cabo, la obtencidn de alguncs deriva
dos de la estrona, con el fin de observar alguna poslble -acti

L
vidad farmacolégica de Estos .

* 8e habla de una posible actividad debido a que no se
purde predecir con exactitud la relacidn existente -
entre estructura quimica y accién farmacoldgica.



GENERALIDADES

Antecedentes

(L)

En un principio ée conocieron los estercldes, con el
nombre de esternles, cuya raiz prgviens del griego "esteros =
sflido®. Estos compuestos son alcoholes que se pbtuvieraon de
las Pracciones insaponificables en los extractos de l{pidos -

gue se encuentran en los tejidos.

Enfocando nuestra atencifn hacla los campuestos estrogé-
nicas, encontramos que los primeros esteroides slslados fue--
ron: la estrona 1 ( alslada por Dnisy(S) de la orina de la
mujer embarazada y después por Eutenandt(s)/en 1929 y Lagueur
en 1931 ). El 17/é£estradiul 2 ( aislado de los ovarios
de la cerda, por Doisy en 1935 ). El estriol 3 ( alslada

por Marrian(7) de la orina de mujer embarazada en 1930 ) y la

(8)

equilenina 4 ( aislada por Girard de la orina de yeglas

prefiadas en 1933 ).

Doisy y Butenandt utilizaran la orina de mujer embarazas
da para aislar la estrona. Doisy amciduld la orina y extrajd
con aceite de olivo, recuperando la hormona por extraccifn -
del aceite con alcohol. Butenandt extrajo con éter la orina
previamente acidulada, elimind los contaminentes 8cidos con
una soluclfn alcalinavdiluida. Después de hacer la hidroli-
zis alcalina del producto crudo adlclono 50 % de alcohol y -

ligrofna, tratd la fase alcohfilica con benceno al que evapord

A
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obteniendo un producto que hidrolizé a reflujo con fcido clor
hidricn, extrajo con éter y una solucidn 1 N de hidrSxido de
sodia, as{ obtuvo un aceite gue destilo a presidn reduclda ob
teniendo un sflido amarillo gque 8 su vez purifico por sublima

cién.

Butenandt y Marrian propusieron en 1932 la estructura de
1a estrona y en 1946 se efectud la primer sintesis parclal(g),
designéndole el nombre de estrona A", posteriormente -se com=
probS que era un esteroisdmero de la estrona. En 1948 Aner

(10)

y Miescher efectuaron la primer sintesis tofal de la ese-

trona.

En ls tabla No. 1, se enlisten algunas pruebas farmacu;é
gicas de los estrégenos, administrando dosis por via subcuté-

nea, en ratas.

TABLA No. 1
Estrfgenos P, fusidn D L (GH30H) Actividad
QC en ratas

E0 /50

Subes Oral
13%-eatrau1n1 178 + 81 DL eeeemen 0.1 56
Estrona . 260 + 16304 9.36 . 0.8 55
Estriol 280 + 68 Al 9. 1 10,0 10
Equilenina 259 + B7 Al ——————— 17.0 -

De lo anterior se puede observer que dentro de los compu-~
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estos estrgpénices los que tienen actividad en orden decrecien
te son: 17;5-eatradiol, estrona, estradiol y equilenina pre-
sentando menor actividad al ser administrados par via subcuth-

ned.

Los esteroides con actividad estrogénica pertenecen a 1a

serie C18 y son los que contienen el anills "A" aromitico.

(11),

Hay dos tipas de hormonas sexuales femeninas : los es-
trbgenos y los progestigenos. lLos estriigenos provocen princi
palmente la produccién de células especificas en el cuerpo y -
son los responsables del crecimiento de los Arganos sexuales -
secundarios femeninos. Los progestégenos, se relacionan casi
totalmente con la preparacifn del Gtero para el emﬁaxazn y de
los senos para la lactancia; también se han alslado del plas-
ma sanguineo de la mujer hasta seis estrfigenos pero sflo tres
en cantidades apreciables que son la estrona, 17, estradicl vy

el estriol.

La estrona y el 1Z/§=eatradiul se encuentran en la san--
gre venosa de los ovarios, el estricl, es un producto de oxida
cién de loe primeros. La potencia estrogénica del 17/4§ BB~
tradiol es doce veces mayor que la estrona y ochenta veces ma-
yor gue la del estriol. Todos los esteroldes son sintetiza--

dos en el nvario princlpalmente a partir de acetii-coenzima A

El principal uso de los estrfgenos en medicina(12) es

el
control de los sintomas en la menopausia, en le irregularidad

del perfods menstrual, el tratamiento de carcinomas en la pTos

6



tata, la suspencifn de la lactancia, la inhibicidn de la ovula
cidn, el control de la fertilidad, tratamiento de la tromboeis
caronaria y él tratamiento paliativo del cncer en senos y qe
nital. Siendo el 12;?-eatradinl el compuesto que tiene ma-
yor aplicacién y sctividad. Los estrfigenos puedan ser utiliza

dos en combinacifn de unos con otros o por separado.



Vil
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PARTE TEORICA

Los estrfigenos se caracterizan porgque el anilla "A® es

aromftico. A la fecha se han encontrado: la estrona § 3-hi |

droxi-1,3,5 (10)-trien-17-ona 1 ; el 13&3-estradiol 6 estra
1,3,5 (10)-trien-17-diol 2 ; estrisl 8 1,3,5 (10)=-trien-3,-
16 ¢17-triol 3 vy la equilenina gue es el {inico eafrégenu cu
yos epillos MA® y PB® son aromdtices & sea  11,12,13, 14,15,

16-hexahidro-13-metil-17 H-ciclopents o<fenantren-17-gna &4 .

ESQUEMA I

Enfocando nuestra atencifin hacla ls estrone 1, que fud
el compuzsto con el gue se desarrollf el presente trabajo, se

11



puede observar que presenta un anillo arométice ™“A®, teniepn
do en la posicidn tres un hidroxilo por lo que presenta pro

pledades semejantes a las de un fenol.

El fenol tiene un pK(13)

de 10.0, sin embargo, la estrg
na tiene un pH(1u)'de 10. 914, de lo que se concluye gue el
fenol es ligeramente més Scido que la estrona, ésto se debe
a la facllidad con que se forma el i6n fendxido, como se ob-

serva en la figura No. 2.

OH

I ON FENOXIDO

HG~

Figura No. 2

En la literaturas se encontro uns serie de reaccionas que
se efectuaron sobre estrfigenos, algunos de las derivados abte

nidos han presentada impaortancia farmacoldgica.

12



Teniendo en cuenta esta informacidn se procedid a reali
zar algunas de estas reacciones para sintetizar derivados 2
y & monosustitufdes y observar su probable actividad farmacg

légica.

Derivados Halogenados de la Estrona

Arthur J. Thnmpsnn(15)

, 8intetizé los derivades haloge-
nados da clora, brome y yodo, por un método indirecto, ni---
trnado primero la estrona (XIV) y posteriormente reduceifin -
del grupo nitro vy por &1ltimo, llevo a cabo una reaccién de

diazotizacidn.

4

E. Schwenk(16)

realizé la sintesis por haleogenacién di-
- recta de la esirona con N-bromop-acetamida en etanol absoluto,
obteniendn los siguientes resultados: para la L-brompestro-
na (V), se obtuvo buen rendimiento, sin embargo, para la -~

2,bk-dibrompestrona este fué bajo y an el caso de la 2-bromg-

estrona (VI), no se pudo obtener por este méiodo.

Ww. R. Slauwhite’’??, sintetizé los derivados bromados -

de la estrona utilizando, coma agente halogenante bromo en -
ficido acético glacial y Fe met@lico en polva, como cataliza-
dor, obteniendo en alta rendimiento la 4-bromoestrona (V), -
sin embargo, a2l realizar esta reasccifin con N-bromo-succiniml
da en tetracloruroc de carbono se obtuvo el mismo cnﬁpueato N

pero con rendimientoc mée bajo.

Para obtener el producto monosustitufdo en la posicién

13



dos, se encontrd gue cuando se utiliza bromo en fcido aclti-
Co acunso 9 Fe methAlico en polvo como catalizador v a baja -
temperatura, se obtiene con buen rendimiento la 2-bromoestrg
na (VI), sin embargo, para obtener el compuesto disustitufdo
se ha encontrado que cuando se utiliza bromo en Acido acéti-
co a baja temperatura se obtiene alto rendimiento, siendo el
misma porcentaje al utilizar la N-bromo-succinimida en clo-
roformo obteniendo el mismo producto disustitufde 2,4-dibrg
moestrona y al utilizar la N-bromo-succinimida (NBS) en ets
nol s temperatura ambiente se pbtiene el mismo producto en -

buen rendimiento.

De los experimentos descritos anterlormente se observa
‘que el método mas favoreble para sintetizar los derivados ==
bromados son los efectuados por W. R. Slauwhite, debido al -
alto rendimiento que se obtiene de los compuestos 2 y & mang
halosustltufdos y 2,4-dihalosustitufdos, ya que loa agentes
halogenantes que describe tienen cierta selectividad, obser-
vandose tambi&n que cuando se selecciona un disolvente polar
se obtiene el productc menos polar en mayor porcentaje, obte
niéndose en este caso la 4~-bromoestrona (V), si el disolven-
te es no polar el producto gue se deberfia obtener seris el -
més polar 6 sea la 2-bramoestrona (VI), debiéndose controlar
la temperatura para la obtencifn de los distintos isfmeros =

halogenados de la estronae.

En 1962 E. Schmenk(16) utilizd como agente halogenante
la N85 en etanol obteniendo buenos rendimientos de la L-brg

moestrona (V) y de la 2-bromoestrona (VI).
1



Al comparar las propiedades de log compuestos obtenidos
por Schuenk y Slauwhite se observaron diferencias en sus -~
constantes fi{sicas, comp es el punto de fusifn y sus detos -

espectrascéplcos de UV y de IR.

E. Schmenk(16)

sintetizd derivadaos cloredos utilizendo

como agente halogenante cloruro de sulfurile en cloroformo -
ohteniendo productos monohalosustituf{dos en le posicidn cue-
tro, slendo alto el rendimiento. 5in embargo, cuando se uti
lize la N-cloro-succinimide 6 cloroc se obtuvieron productos
tetrasustitufdos en las posiclaones 2, 4, 10 y 16 o mezcla. -
Ubservando que el mejor agente balogenante en este caso es =

el clorurc de sulfurilo, siendo éste un compuesto pegiuseleg

tivo para la puaiciﬁn cuatro.

Anneliese(18)

efectud experimentos utilizande yodo co-
~mo-agenie halogemante, observéndose un incremento del rendi-
miento con respecto a los descritos anteriormente. E1 utili
zf &cido acftico con acetato de mercurio como catalizador vy

yado en 4cido acético, siendo alio el rendimiento de la 2-yo

dosstrona (XX),

De los compuestos halogenados gque se han sintetizado, -
aquéllos que tienen una probable actividad farmacolfgica son
los derivados clorados y bromados, siendo los menos estudia-

dos los compuestos yodados y fluoredos.

Después de haber efectuado la revieifn de la literatura

referente a los compuestos bromados de la estrona y habiendo

15



encontrando pequefies diferencias en las constantes fisicas de
la 2-bromo-estrona (VI) y de la L-bromo-estrona (V), se vifi la
necesidad de repetir la sintesis de algunos derivados monohalp

sustitufdos para poder determinar sus constantes fisicas.

La sintesis que se siguid fué la realizada hqr E. Schwenk
(16) en la que se utilizd como agente halagenante la NABS en -

etanol.

Derivados Nitrados de la Estrona

(19)

En 1956 H. Werbin sintetiz$ los derivadeos nitrados -

de la estrona y los compard con los obtenidos por A. J. Thompson
(2w encontrando pequefias diferencias en sus constantes fisi--
cas, como s el punto de fusidén y datos espectrosclpicos de -

Infrarojo y Ultravioleta.

(20), sintetizé los distintos isdmeros ni--

A. J. Thompson
trados de la estrona, para lo cual, primero disolvid la estro-
ne en Acido scético glaciel y enseguida se adiciond una mezcla
de &cido nitrico y acético, obteniendo la b-pitroestrana (XIV)

con buen rendimiento. La 2-nitroestrona y la 2,4-dinitroestrg

na se obtuvieron también, sflo gue con rendimientos bajos.

He MErbin(19)

, ohtuvo los productos monosustitufdos utili
zando las mismas condiciones de reaccifin de A. J. Thompsan y
para obtener el derivado disustitufdo 2,4-dinitro-estrona par-
ti6 del 4-nitroestrona. (XIV) utilizando un equivalente més

de &cido nftrico concentrado.

16



S. Hraychy(21)

(19)

, 5e basd en el trabajo reslizado por ==
Werbin para obtener la 2-metoxi-estrona, partlendo del de
rivado nitrado, al que después sometid a reduccidn, diazog—--
cidn e irradiaciones eﬁ metanol, obteniendo el compuesto de-~
seado, con bajo rendimiento. Este derivado resulto ser un mg
tabolito con gran actividad farmacoldgica, pero no ha sido es

tudiado smpliamente por 1o que se desconocen sus propledades

fi{sicas y espectrosclipicas.
Eteres de la Estrona

En 1938 8. Zondek y E. Bergmann(21), prepararon por ru-
tas distintas la 3-metoxi-estrona (VII): B. Zondek pertid -
de estrona y la hizo reaccionar con p-tuluen-sulfuﬁatu de me-
tilo y potasa, teniendo el productoc final un punto de fusién
de 170 OC, pera no se informd datos espectrosclpicos. Tam=-

bién M. N. Huffman(ZZ)

preparf la 3-metoxi-estrona, hacliendo
reaccionar la estrons con sulfato de dimetilo vy potasa cbte--
niendo rendimiento casi cuantitativo, pero tampoco informd da

tos espectrosclpicos ni constantes fisicas.

Después de llevar a cabo la sintesis de 1a 3-metoxi-estrg
na, realizaron algunas pruebas farmacoldgices, observando que
este compuesio presentd clerta actividad similar & mayor que -
la estrona mismae. Afios despufs M, N. Huffman observd que la -
16-ceto-estrona puede ser un importante metabolite gue sumenta

su actividad farmacoldglcs al ser formado su eter met{lico.

(23)

Algunos autores han observado que la metoxi-estrona -

17



(VII) tiene cierta actividad, por lo gue optesron hacer algunos
eteres del glicol y del fcido glichlico para compararlos con -
el eter metflico de la estrona observando una inexplicable dig

minucién en su ectividad.

Tomendo en cuenta los datos obtenidos par los autores an
tes mencionados se vif la necesldad de sintetizar la 3-metoxi
estrona, as{ como también los eteres alflicos de la estrona -

(IX).

(24) (25) (26)

Haltan s Patton y Miescher , han trabajado in~
dependientemente con el eter alflico de la estrona (IX) y su
derivado transpuesto, encontrando algunas pequefias diferen---
cias en sus constantes fislcas as{ como en sus datos espece~-

troscipicos de Infrarojo y Ultravioleta.

Ellgs han obtenido buenos rendimientua.del eter alflico
utilizando como materia prima la estrona, como agente algui--
lante bromuro de alile en etenol absoluto y sodic metilica. -
. Este derivado al someterloc s calentamiento en dietilenilina -
vy atmfsfera de nitrdgeno dif un sceite resinoso gue se purifi
co por crometografia en columna obteniendo la 2-alilestrena -

(XI) y la th-alilestrona (X) con buenos rendimientos,

Loe derivados alflicos de la estrona también sufren la -

transposicidn del tipo Blaisen(ZA).

La trensposicidn es in
tramolecular y se lleva & cabo a alta temperatura siendo ca-
racteristica de los alil aril eteres dando el correspondiente

alil fenal. Esta transposicién se efectds en la posicién -

18



*grto"® al UH.

De 1o gue se concluye que la transposicidm de Claisen -

procede de una sustitucidn nucleofflica intramoleculsr térmica.

En el lebpratoric se obtuvieron los compuestaos (IX), (X)

’

y (XI) cambianda las condiciones de reaccidn.
Reaccidn de Mannich

Otra de las reacciones efectuadas a la estrona es la ==

reaccidn de Mannich(27)

» la que consiste en la condensacidn -
de emonisco, una amina primeria 8§ secundaria, utilizando éci-
do clorhfdrice y formeldehido, con un compuesto que contenga

gl menos un ftomo de hidrégeno con gran reactividad; en el ca
go del fenol serian los de la posiclbén ‘“orto" y "para®. -

La reaccidn consiste en la sustitucidn de un hidrégena por un

grupoc amino metilen.



T. L. Pattuncze)

, utllizd 1a sintesis de Mannich en la -
estrona debido a gque el anillo YA"™ presenta propledades si-
milares a las del fenol, También utilizf diversas aminas se-
cundarias obteniendo 5Qenns rendimientos y propone que para -
aumentarlos es recomendable utilizar una amina més sustitufda.

Los productos obtenidos se pueden reducir pars obtener los -

2-metil-estrdgenos, aungue el rendimiento es bajo.

Estas mismas reacciones se efectuaron para obtener la -
2-metil-estrona (XIII).
Reacciones en los anillos "8" , "C* y "D®

Desvianda un poce nuestra atencidn de las reacciones gue
se efectlan en el anille "A® de la estrona, podemos obser--
var que los anillos ™89, "C" y "D* presentan reacciones més
selectivas, par ejemplo, W. He Pearlman y O. Mintersteiner(zgz
sintetizaron el 7-ceto-estrona, por medio de la deshidrata---
cifn de la 7,8-dihidroxi-estrona, observindose gue un sustlty

yente en la posicién siete disminuye la potencia estrogénica.

Je A. Edwards y Fried & Edward(su! 31), observaron gue -
13 estrona puede ser facilmente oxidada con 2,3-diclorp=5,6-=
diciano-benzaquinona (DDQ) en dioxano a temperatura ambiente
para obtener la 9(11)-dehidro-estrona (VIII) en bajo rendi-
miento. Este compuestio fué obtenido en el laboratorio bajo -

las mismas condiciones de reaccidn.

(32)

Herchel Smith , obtuvo el 17,17-etilendioxi-estra =--
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1,3,5(10)=trien-3-0l (XII) disolviendo la estrona en bence-
no caliente, haciéndola reaccionar con etilen glicol, utili-
zando fcido p-toluen~sulfénico como catalizador, obteniendo

en buen rendimiento el cetal de la estrona.

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

para observar su comportamiento con respecto al compuesto (I).
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DISCUSION

Efectuada la revisién bibliogr&fics, con respectoc a las
reacciones de sustitucién electrof{lica aromitica en el ani--
1le "A™ de la estrona, se procedid a realizar algunas de es

tas reacciones modificando en algunos casps las condicianes,

1.~ Bromacién

Se efectué la bromacidn de la estrona, con NBS en eta--
nol, donde ge esperaba obtener la t-bromo-estrona (V) v la -
2-bromp-estrona (VI) nbteniéndn la siguiente informacidn de -

espectroscop{a de Infrarojo v Resonancia magnética nuclear.

En IR: a 3400 cm'1 presenta una banda intensa y ancha -
debida al OH gue se encuentra en la posicién tres; en 2955 -
e presenta un pico pequefio correspondiente al G-H aromé-
_ tico; en 2905 cm™ ! banda correspondiente al C-H, -CH,- ; en
1740 cm'1 banda agude del C=0 gque se encuentra en la pogle«=
cién diecisiete; en 1600 cm'1 y 1480 cm'1 se encuentran dos -
picos que corresponden al C = C aromitico; en 1380 t:m-1 se -
encuentre un pico correspondlente al -CH3 angulser que se en-
cuentra en la posicifn dieciocha; en 585 cm'1 banda pequefia

y ancha de C - Br aromftico en la posicifn cuatro.

En RMN: presentd las slguientes sefales, a 0.8 ppm un -

singulete que integrd para tres H por lo que corresponde al -
metilo de la posicién dieciocho; en 6. 84 ppm doblete centra-
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do gque integrf para un H, con una constante de acoplamiento -
Jortu= 6 Mz correspondiente al H de la pasicién uno con reg
pecto al de la posicidn dos; en 7. 14 ppm doblete que integré
para un H, con una canstente de acoplamiento ,Jnrtn= SHz vy
corresponde al H de la posicidn dos con respecto al de la po-
sicifn uno; en 9. 68 ppm sefial ancha gue integrS para un H,

desapareci§ al intercamblarse con DZD por lo gue corresponde

sl OH de la posicidn tres.

Para la 2-bromp-estrona (VI) gue supuestamente se habia
obtenido, los datos espectroscépicos no concuerdan con la es-

tructura.

Este compuestn es suceptible de descomponerse en diferen
tes productos, esto se puede deber a los cambios de temperaty

-ra o por su exposicifn a la luz.

2.~ Nitracidn

Utras de las reacciones que se efectud fuf la nitracidn
de la estrona donde la informacifn que se encontrd no concuer
da con los resultados obtenidos de la literatura. FPor la an-
terior se vid la necesidad de repetir la sintesis efectuada -

2oy '

por A. J. Thompson , donde se gbtuvieron los derivados ni-
trados en buen rendimiento, utilizando &cldo nitrico en &cido

acético.

El producto disustituido no se pudo aislar debido a gue

presentd dificultad sl separarlos de los otros isfmeroce, aun-
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que par cromatograffa en capa fina se observd gue se obtuvo -
en minima cantidad. Estos compuestos presentaron problemas -
de descomposicidn en productos menos polares gue ellos y més -

polares gue la materis prima.

Los derivados moncsustitufdos presentaron los siguientes

datos espectrosclipicos:

= La b-nitro-estrona (XIV) en IR : en 3215 cm™ ' banda
ancha e intensa correspondiente al OH gue se encuentra en 1la
posicidn tres; 2955 c:m"1 se encuentra una pequefia banda corres
pondiente al C-H aromitico; en 2905 cm~! banda de C-H, ==
—CHZ- ; en 1725 cm'1 banda intensa y aguda que corresponde al
=0 de la posicidn diecisiete; 1625 y 1460 cm'1 dné bandas cg
rrespondientes & © = C aromético; en 1525 t:.m-1 pico intenso
y agudo del C-NDZ gue se encuentra en la posicifn cuatro; -

en 1380 t:m'1 pico asgudo correspondiente al -BH3 angular de

la posicién dieciocho.

En RMN: en 0. 966 ppm un singulete gue integrd para --
tres H gue concuerda con el metilo de la posicifin dieciochoj~
en 6, 93 ppm doblete gue integrd para un H, con una constan-

te de ascoplamiento = 6§ Hz por lo que corresponde al H

Jnrtn
de la posicidn unc con respecto al de 1a dos; en 7. 316 ppm -
doblete que integrd para un H, con una constante de acoplami-
ento Jurto= 6 Hz correspondiendo al H de la posicién dos -~

con respecto al de la posicidn ung

= La 2-nitro-estrona (XV) en IR : a 3405 cm'1 banda -
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ancha e intensa gue corresponde al OH de la posicién tres; -~

- en 2950 cm-1 bandas pequefia correspondiente al C-H aromitico; .

1

2925 cm~ ' banda intensa correspondiente al C-H, -CH2- ; en

1730 cm'1 pico intenso y agudo del C=0 de la posicifn dieci
siete; 1625 y 1470 cm'1 se encuentran dos picus agudos corres
pondientes al G=C eromitico; en 1525 c:m"1 pico intenso y agy
do correspondiente al C-NU2 gue se encuentra en la posicién

1

dos; en 1325 om = un pico intenso y agudo correspondiente al

-CH3 angular de la posicidn dieclocho.

En RMN: 0. 933 ppm singulete que integrd para tres H,-
por lo gue corresponde sl metilo de la posicidn dieciocho; en
6. 93 ppm singﬁlete qué integrd paras un H correspondiente al
de la poeicifin uno; 8. 06 ppm singulete que integrd para un H
que corresponde zl de la posicidn cuatro; 9. 56 ppm singule-
te gue integrd para ﬁn H, siendo una banda pequefia y ancha que
desaparecif al intercambiar con DZU par lo gue corresponde al

GH de la posicién tres,

Dados los datos espectrosclplcos obtenidos se puede apre=
ciar que las estructuras de los compuestos corresponden a los
derivados nitrados de la estrona en las posiciones dos y cua--

tro.

3= Eteres

Otra de las reacclones que se realizd fué la formacidn de
el eter metf{lico de ls estrona, tomando cumu-referencia lgs =~
trabejoe de G. P. Mueller, F. A, K. J. Ringold y M. N. Huffman
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(22). €1 rendimiento fué casl cuantitativo, se le determind

punto de fusién y espectrascopfa de Infrarnjo y Resonancia -

magnética nuclear,

En IR: en 2975 cm"1 una banda pequefa correspondien-

te al C-H aromftico; 2905 om™ ' banda aguda de C-H, ~CH

2

en 2850 cm'1 banda pequefia correspondiente al ~0CH, de 1la

3
posicién tres; en 1740 cm'1 presentd un pico intenso y agudo
del =0 de la posicifn diecisiete; 1605 y 1495 cma1 88 -
presentaron dos picos debidos a C=C aromético; en 1375 cm-1
una banda pequefia de -CH3 angular cerrespondiente a8 1la po-

asicidn dieciocho.

En RMN: 0. 86 ppm singulete gue integrd para tres H,
gque concuerds con el metilo de la posicidn dieciocho; en -
3. 66 ppm singulete gque integrd pars tres H, correspondien-
te al metoxilo de la posicién tres; 6. 51 ppm doblete den
tro de un singulete gque integrd para un H, con una constante
de acoplamiento Jpara= 1 Hz que corresponde al H de la po
sicidn uno con respecto sl de la posiclifn cuatro; doblete -
centrado a 6.7 ppm gue integrd para un H, con una constante

de scoplamientc J = 5 Hz correspondiente al H de la po-

meta
sicidn dos con respecto al de la posicldn cuatra; doblete -
centrado a 7. 05 ppm gue integrd para un H, con una cons--

tante de acoplamiento J = 8 Hz correspondiente al H de

orto
la posicifin uno con respecto sl de la poelcifn dos,

Por los datos espectroscépicos gue se obtuvieron, se -

concluye gue la estructurs del compuesto corresponde al -~
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J-metoxi-estrona (VII).

Otro de lab eteres gue se abtuvieran en el laboratorio -
fué el 3-alil-eter de 1a estrona (IX). Para la obtenclidn se

tomd como referencia el trabajo realizado por Haltun(Zh),

(25) (26)

Pattan y Miescher » 5e cambiaron condiciones de reac--

cién, siguiéndose dos rutas diferentes.

Primero se disaolvid la estrona en acetona anhidra, se -~
adiciond cloruro de alilo pero, &) rendimiento fué bajo; uti-

liz&ndose bromuro de mlilo aumento el rendimiento.

Estos productos presentaron las siguientes constantes -

‘eapectroscipicas:

Eter alllico de la estrana (IX) en IR : 2955 cm™ ' =

presento una pequefia banda correspondiente al C-H aromético;
2990 c:m-1 banda intensa correspaondiente al C-H vy -CHZ- HC
1740 cm'1 un pica intenso y agudo del C=0 de la posicidn -

dlecisiete; 1645 em )

pico pequefio correspondiente =)l C=C -
del metileno terminal del vinilo; 1605 y 1495 cm-1 S8 eN===
cuentran doe picos intenseos correspondientes al Ge=C arumét&
eo; 1375 cm"1 pico intensao de -CH3 angular de la posicién
dieciocho; 1275 y 1250 t:'m"1 dos picos agudos correspondien-
tes al =C -0~ C & sea vinilo unido a arom8tico; 990 y -
920 cm-1 dos picos intensos correspondientes al metileno ter

minal del vinilao.

En RMN: O, 88 ppm un singulete que integrd pars tres

H correspondiente al metilo de la posicién dieciccho; seiial -
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miltiple centrada a 4. 49 ppm que integrd para dos H, con -
una constante de acoplemiento J = 7 Hz que pertenece al metile
. H
no terminal vin{lico de la posicidn tres \\C =C-C-0 TF{
P
H
sefial mGltiple centrada a 5. 35 ppm que integrd para dos H ,
con una constante de acoplamiento J = 10 Hz que concuerda con

los H del metileno ceniral vinflico de la posicidn tres -

H H
C=C - c - 0 - 0; sefial miltiple centrada a 6. 08 ppm -

gue integrd pare un H, correspondiente al metino vinflico de -

la posicidn tres C = g -0 - Ff ; 6. 7 ppm doblete super-

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

de acoplamiento Jpara’ 1 Hz correspondiente al H de 1ls posi
cidn una con respecto al de la posicidn cuairo; 6. 85 ppm -
doblete centrado gue integrf para un H, con una constante de a
coplamiento Jmeta= 3 Hz correspondiente sl H de la posicidn
dos con respecto al de la cuatro; doblete centrado 8 7. 2 ppm
que integrd para un H, con una constante de acoplamiento -

J = 6 Hz correspondiente al H de la posicidn uno con res-

orto

pecto al de la posicidn dos.

Por los datos cbtenidos de espectroscopia se comprobd gue

la estructura del compuesto corresponde al (IX).

L.,- Transposicién

Fara los compuestos obtenidos de la transposicidn térmica

se obtuvo la siguilente informacidén de espectroscopia.

= La bealil-estrona en IR : 3355 cm~ | banda ancha e in
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tensa debido al OH de la posicidn tres; 2950 r:,m.1 presentd
una banda pequefa correspondiente al C-H arombtico; 2900 -
em™! banda ancha correspondiente al C=H, =CH,= ; 1725 em™ !
plco intenso vy agudo correspondiente al G=0 de la posicidn
diecisiete; 1645 cm-1 banda pequefia del C=C del vinilo -
terminal que se encuentra en la posicién cuatro; 1600 y 1500
cm-1 dos picos correspondientes al C=C aromAtico; 1350 cm-1

banda pequefia debide al —CH3 angular que se encuentra en -
1

la posicidn dieciocho; 915 cm™ banda pequefia debida al -~
H_ H
C=0C del vinilo que se encuentra en la posicién -
H
cuatro.

En RMN: 0. 91 ppm singulete gue inteagrd péra tres H =
que concuerda con el metilo de la posicidn dieciocho; dablete
centrado a 3.4 ppm que integr§ para dos H, con una constante
de acoplamiento J = & Hz por lo que corresponde el metlleno
terminal vin{lico de 1s posicién cuatro; 5.0 ppm sefal milti-
ple que integrd parados H, con una constante de acoplamiento
J = 12 Hz correspondiente al metilenoc central del vinilo de

la posicién cuatro ,ﬁ H_ .H ; sefial ancha cen-
- c =C==C

trads en 5. h5 ppm que integré para un H, desaparecif al in--
tercambiasr can DZD por lo gue €orresponde sl 0OH de la po-
slcidén tres; seflal miltiple centrada en 6,0 ppm gue integré

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

rrespondiente sl metino alflico de la posiclién cuatro -
H
gd-C-C=2¢C ; doblete centrado a 6.7 ppm gue integrh
para un H, con una constante de scoplamlento Jortu' 6 Hz co-
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rresponde al H de la posicidn uno; doblete centrado a 7.1 ppm
que integrd para un H, con una constante de acoplamiento -

Jnrtn= 6 Hz correspondiente al H de la posicidn dos.

Por los datos obtenidos se concluyd que el compuesto co-

rresponde 8l L4-alll-estrona (X).

= Lla 2-alil-estrona (XI) en IR : 3370 cm™ | banda an--
cha e intensa debids al OH de la posicifn tres; 3050 r:.m’"1 -
bhenda de C~H aromiticao; 2910 cm"1 banda intensa debida al
C-H, -CHy- ; 1725 e pico intenso v agudo del C=0 de la
posicién diecisiete; 1640 t:m'1 pico intenso correspondlente
al GC=C del vinilo de la posicidn dos; 1590 y 1480 cm'1 ben
da pequefia correspondiente al —CH3 angular de la posicién -
dieciocho; 905 cm_1 banda pequefia del metileno terminal vi-

nilico.

En RAMN: 0O. 9 ppm singulete que integrd para tres H, -
correspondiente al metilo de la posicidn dieciocho; doblete
centradg a 3. 3B ppm que integré para dos H, con una cons--
tante de ecuplamientu J = 4 Hz correspondiente al metileno

terminal del vinilo de la posicidn dos _H
f-C-C=cC

H
miltiplete centradus a 5. 1 ppm que inteqrd para dos H, co-~

rrespondiente al metileno central del vinilo H H
’ B~-C-C=2C

H
5.4 ppm sefial ancha que integré para un H, desaparecit al in
tercambiar caon DZU por 1o gue corresponde al OH de la po-

sicién tres; miltiplete centrade a 6.0 ppm que intenré para
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un H perteneciente al metino del vinlilo de la posicidén dos
H
D-C-C=C ; 6.61 ppm singulete que integrd para un H

perteneciente al H de la posicifn cuatro; 7.0 ppm singulete
que integrd para un H, correspondiente al H de la posicién -

uno.

Por los datos espectrosclpicas obtenidos, la estructura

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

5.= Reaccifn de Mannich

Otra de las reacciones gue se efectuﬁ.Fué la de Mennich
(?7); donde se disolvid ls estrona en una mezcla de bencenc-
etanol,adicionando dietilamina y solucién de formaldehida al
37 %, se reflujo durante 24 horas obteniendo un buen rendi--

miento del 2-dietilaminometilenestrona (XII). Este compues

to presentd le siguiente informacidn de espectroscopia.

En IR: 3410 cm-1 banda ancha que corresponde al OH -
que se encuentra en-la posicifn tres; 2955 cm'1 banda peque
fla correspondiente al C-H aromftics; 2910 «:m'1 pico inten
80 y agudo correspondiente al C=0 de la posicifn diecisiete;
1600 y 1480 |::m-1 se presentaron dos plecos correspondientes -
al C=C aromhtico; 1455 y 1400 t:m'1 dos picos agudos corres
pondientes a -CH2 - N - qgue se encuentra en la posicidn -~
dos; 1370 cm-1 un plco pequefic debido al --CH3 angular =

gque se encuentra en la posicifn dieciocho.
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En RMN; 0. 8 ppm singulete gque integrd para tres H,
correspondiente al metilo de la posicidn diecioche; triplete
centrado a 1.0 ppm que integrd para seis H, correspondiente

al metilo del etilo que se encuentra unido al nitrfigeno -
E ol
N-C -0 ; cuadruplete centrado a 2.6 ppm que in
N s
E, = K
tegrd para H por lo que corresponde al metilenc de la -

dietilamina que se encuentra en la posiclén dos ——

¢~

N-C ',ﬁ ; 3. 7 ppm singulete que integrd paras -
~ 7
R- B
dos H, correspondiente al metileno que se encuentra entre el

™

nitrbgeno y el anillo aromftice H_  ,H © 3 G5 ppm
: N- C -9

singulete gue integrf pars un H, correspondiente al H de la -
posici6n uno; 6.3 ppm singuleie que integrd para un H, co--
rrespondienteal H de la posicidn cuatro; 8.4 ppm sefiel an--
cha gue integrd pare un H, desaparecif al intercambiar con -

DZD por lo gue caorreeponde al OH de 1la posicidn tres.

Dados los datos espectrascipicos 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-
tuf reduccién con la aleacién de N{-Raney en etanol caliente
para obtener el derivado monosustituldo 2-met11-éstruna -

(XIII). Al producto se le efectud anflisis por espectroscu--
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pia observéndose que los datos obtenidos no concuerdan con la

estructura esperada.
6.- Reacclones en los anillos ®B" , "C® y *p¥

La estrona puede ser facilmente oxidadea 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 ful obtenido en el laboratorio bajo las -
mismas condiciones de reaccifin: se disolvid la estrona en -
dioxano adicionfndole la DDQ disuelis en dioxano, para obte-
ner el compuesto (VII) y otros productos que no fueron identi

ficados.

Esta reaccidn present§ problema de identificacifn, asf{ -
como su purificacidn ya que la mezcla de reaccidn se tuva que
eluir varias veces en cromatografis de caps fina para poderle
identificar y alslar el producto principal por varias recris-
talizaciones fraccionedas. Al producto aislado se le determi
nS punto de fusidn y espectroscopfa de Infrarojo v Resonancia

magnética nuclear.

En IR : 3350 cm'1 banda ancha e intensa correspondien
te al OH de la posicldn tres; 2930 r:m"1 banda peguefia del
C-H arométicd; 2950 cm-1 banda intensa de C-H, -EHZ- H
1725 cm-1 banda aguda del C=0 que se localiza en la posi~--

cién diecisiete; en 1600 y 1480 (:m"1 se encuentran daos pi-
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caos agudos debidos al C=C aromético; en 1370 l:m.1 pico pe-
quefio correspandiente al -EH3 angular de la posicidn dieci

ocha.

En RMN: 0. 93 ppm singulete gque integrd para tres H -
por lo gue corresponde al metilo de la posicidn dieciocho; --
triplete centrado & 6.0 ppm que integrd para un H, debido al
H de 1la posicién once con respecto al de la doce; 6.5 ppm -
doblete superpuesto con un singulete gue integrd para un H, -
can una constante de acoplamiento Jpara‘ 1 Hz correapondien
te al H de la posicidn uno con respecto al de la cuatro; do-
blete centrado a 6. 65 ppm que integrd pars un H, con una -

caonstante de acoplamiento J = 3 Hz correspondiente al H

meta
de la posicidn dos con respecto sl de la posicidén cuatro; do
blete centrado & 7.4 ppm que integrd pera un H, con una --
constante de acoplamiento Jnrtu‘ 8 Hz correspaondiente rl H
de la posicidn uno con respecto al de la posicldn dos; 8.5 -
ppm sefial ancha que integré pars un H, desaparecif al inter--

cambiar con D,0, correspondiente al OH de la posicifn tres.

Por los datos espectroscdpicos cbtenidos se concluyd gue
la estructura del compuesto corresponde al 9 (11)-dehidro-es-

trona (VIID.
7.- Proteccidn

Ctras de las reacciones gue se efectuaron en la posicidén

diecisiete de la estrona fud la proteccifn del carbonilo. Eg
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ta se efectle al hacer reaccionar a la estrona con algdn reac
tivo para abtener un determinado producta en una pasicién di-
ferente s 1a diecisiete pero gue sin embargo, el carbonilo es
suceptible de reaccionar tamblén por lo gue debe ser protegi-

da.

Ho smith¢32)

y Obtuvo el 17,17-etilendioxi-gstra~1,3,5--
(10)-trien-3-01 (XXII), displviendo la eatrona en benceno ca
liente y la hace reaccionar con etilenglicol y &cido p-toluen

sulfénico como catalizador, obteniendo un buen rendimienta -

del cetal de la estrona.

Este cetal (XXII) fué obtenido en el leboratorio sigulen
do el mismo procedimiento, pero, sobre la 3-metoxi-estrona -

(V1I) para gbservar su compaortamiento.

En RMN: 0. 8 ppm singulete que integrd para tres H, -
correspondiendo al metilo de la posicidn dieclocho; 3.2 ppm
singulete que inteqrd para cuatro W, correspondiendo a los H
de los metilenos del cetsl gue se encuentra en la posicién -
diecisiete ; 3. 65 ppm singulete qgue in
tegrdé para tres H, corres--
pondiendo a1l metoxilo de 1a

posicién tres; 6.4 ppm do-

blete sobrepuesto en un singulete gue integrd para un H, con
una constante de acaplamiento Jpara= 1 Hz cerrespondiendo al
H de le posicidn uno con respecto al de la posicidn cuatro; -

doblete centredo a 5.5 ppm que integrb para un H, con una -
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constante de acoplamiento Jmata= 2 Hz correspondiendo a1l H
de la posicién dos con respecto al de la posicidn cuatro; doe-
blete centrado a 6.9 ppm que integrd para un H, con una -

constante de scoplamiento J = 9 Hz correspondiendo al H

orto

de la posicidn dos con respecto al H de la posicildén unoe.

Dados los dataos de espectroscop{es que se pbituvieron se =
concluyf que el producto corresponde al compuesto 17,17-eti-

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

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato

Fisher-Johns y no estan corregldos.

Los espectros de Infrarojo se determinaron en un apa

rato Perkin Elmer modelo 307, en pastilla de WBr.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se de-
terminaron en un aparato Varian A-60. Las formas de -
las sefiales se indican asi: 8= singulete, d= doblete, -

t= triplete y m= multiplete.

S5e verifico la pureza de los reactivos y productns -
asl como el cursp de las reacciognes por medio de cromato-
graf{a en capas fina siendo el adsorbente s{lica gel -
GF-254 Merck con indicador para revelar con luz ultravig
leta, otros reveladores fueron las vapores de yodo y solu

cién de molibdato de amonio.



4~BROMO-ESTRONA (V)

En un matraz se colocaron 5 g (3.7 mmoles ) de estraona

ge disolvieron en 500 ml de etancl asbsoluto, se adicionarcn -

2,77 o ( 20.1 mmoles ) de N-bromo-scetamida (NBA), la soly

cién tomo una coloracién amarillo claro, se dej§ la reaccién

con agitacién durante 14 horas, obtenifndose un precipitado -

de color blanco. E£1 matraz se introdujo en bafio de hielo pa-

ra precipitar completemente el producto; se adiciond hiele a

la mezcla, se filtr y se obtuvo 4.8995 g del sblido, cuyo

punto de fusidn fué de 248-251 9C siendo el rendimiento de

75« 83 %

nol:

IR :

El producto obtenido se recristalizéd de cloroformo-meta-
Producto puro: b 0775 g
Rendimiento: 63. 11 %

Punto de fusiodn: 252 - 256 9 C

pastilla

3400 om”' banda ancha e intensa ( ~OH fenflico (3) )
2955 cm”' banda pequefia ( C-H aromético )

2905 cn”' banda intensa ( C-H , ~CHy= )

1740 cm~' banda intensa v aguda ( C=0 (17) )

1600 y 1480 em™ ! dos picos Lntensos

( C=C s&romftica )

1380 cm = pico intenso y agudo ( -CH, angular (18) )

3
585 cm banda pegueita y ancha ( G-Br aromatico )
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RMN : 60 Mc, CDC1, + OM50 , TMS

3

0. 8 ppm: 8, 3H ( H del metila (18) )
6,84 ppm: d, H, qutu= 6 Hz ¢ H (1) con reg
pecto al (2) )

7.1 ppm: d, MH, J = 5 Hz ( H (2) con res

orto
pecta al (1) )
9,68 ppm: sefial ancha, 1, desaparecid al intercam

biar con DZD ( 04 de (3) )
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3-METOXI-ESTRONA  (VII)

En un matraz se colocaron 10 g de estrona (I) ( O. 0369
moles ) disolviéndose en 800 ml de acetona anhidra, se sdiciond
5.1% g ( 0. 0369 moles ) de carbonato de potasin anhidro (pre
viamente secado a 95 9C durante dos horas) y 3.5 ml ( O, 0369

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

Daspués de nueve horas se sdicionaron 3.5 ml (0. 03698
moles ) de sulfato de dimetila. La reaccifn se mantuvo 2 un -
pH = 8 dejéndose = reflujo durante 29.7 horas, la reaccldn se

sliguid por cromatagrafias en capa fina.

La mezels de reaccidn se Filird, el sflido de-la sal inor-
ghnica se lavd con acetona anhidra pars eliminar los residuos -
del compuesto orglnico; se evapord el disolvente, obteniéndose
10, 25 g de products crudo correspondiendo a un rendimiento de

98. 8 % vy el punto de fusién fué de 170 - 172 QC.

El s8lido obtenldo se recristalizd de acetona obteniéndose:
Producto puro: 9. 75 g
Rendimiento: 94, 02 %

Punto de fusidn: 170 - 172 2 C

IR : pastilla

2975 em banda pequefia ( C-H aromAtico )

2905 cm”' banda intensa ( C-H, -CH,- )

2850 cm~' banda pequefia  ( -OCHy; de (3) )
-1

1760 cm banda intensa y aguda ( C=0 de (17) )
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RMN :

1605 y 1495

1375 em ! pi

60 Mc,
0. 866
3. 66

6. 51

6. 7

(

COEl

ppms

ppm:

ppm:

ppms -

ppm:

cn ! dos picos intensos

( C=C aromatico )
co intenso y agudo

-CH;  angular de (18) )

30 THS

8, 34 ( H del metilo (18) )
8, 34 ( H del metoxilo (3) )
doblete superpuesto a un singulete,

‘Jpara = 1 Hz

( H (1) con respecto al (&) )

dablete centrsda, 1H, Jmeta = 5 Hz

( H (2) con respecto al (&) )
doblete centrada, M Jurtu = 8 Hz

( H (1) ocon respecta al (2) )

L1

H



9(11)~-DEHIDROESTRONA  (VIII)

En un matraz se disalvid 1. 4199 g ( 6. 254 mmoles ) -
de 2,3-diglora-5,6-diciang-benzoquinona (DDQ) con BO ml de
dioxanoadquiriendo la solucifn un color rojo oscuro; en otro -
matraz se disolvid 1.0 -g ( 3. 6987 mmolea ) de estrona (I)

en 80 ml de dioxano.

La solucidn de DDQ se adiciond lentamente s la solucidn -
de la estrona tomando una colaracifin negra, transcurridos cin-
co minutos toms una coloracién emarilleo claro precipitando un
sflido. La mezcle de reaccidn se dejo agitando 72 horas, se =
cubri$ el matraz con papel aluminio y se sigui§ por cromatogra

fia en capa fina.

La mezcla de reaccidn se filird, se evapord el displvente
obteniendo de products crudoe 1.3 g= 130, 9 % de rendi--
miento. Se recristalizé de acetons-benceno obteniendn un sfl1i
do amarilla 70 mg = 7. 65 % de rendimliento, cuyo punte de
fusifn fué de 239-240 OC ; el sflido recristalizado con bence
no fuf de color cafe oscure 170 mg = 17, 12 % de rendi---
mientn, can puntg de fusién de 200-220 9C con descompasicidn
vy el producto recristalizado con. eter fué de color anaranjado
92 mg = 9. 26 % de rendimiento, con punto de fusidn de -
242 - 244 Q C,

L2



IR

RMN

pastilla
3350
2990
2950

1725

Cm

cm

cm

-1
-1

cm

1600 y 1480

1370

60

c.

6.

6.

6.

7.

B.

Mc,

93

0g

50

65

366

516

cm

-1

cm

pico

-1

cocl, , TMS

ppm:

ppms

ppmz

ppm:

ppm:

ppm:

8, 3H

t, M

banda pequefia

banda intensa

banda intensa y ancha
( C-H
(
banda intensa y aguda
dos picos intensns

intenso y agudo

C-H ,

( =0H fenélico
arométice )

=CHy= )

(C=0 de (17)

( -CH; angular

( H del metilo (18) )

H

1

con respecto al

(3 )

)

( C=C aromitico

(18) )

(12)

doblete sobrepuesto a un singulete, 1H,

J = 1
para

Hz

H

dablete centrado,

( H (@

H J

heta = ° N2

con respecta al (&) )

dablete centrada,

«( H M

™, J

ortg = 8 Hz

con respecto al (2) )

sefial ancha,

biar con

D,0

2

43

H,

¢

=0H de (3) )

desaparecit sl intercam-

)

(1) con respecto al (4) )



ETER ALILICO DE LA ESTRONA (IX)

En un matraz se colaocaron 10 g ( 0. 037037 moles ) de -~
estrona (I) disolviéndolos en 1.5 litros de acetona anhidra, -
completa la disolucidn se agregd 10. 27 g ( 0. 074074 moles)
de carbonato de potasio anhidro (previamente seeadu); la R
reaccién se calentd a reflujo durante 10 minutos, se adiciond
lentamente 3.9 ml (0. 07L074 moles ) de cloruro de slilo en
aproximadamente cinco minutos, se reflujo durante 84 Hnrae, se

siguid por cromatografia en caepa fina. .

| La mezcla de resccifn se Filtrd y lavf con acetona anhi--
dra el producto de la sal inorgénica, se evapord el disolvente
ohteniéndose un precipitado amarillo. E1 peso del producto -
crudo fué de 11. 687 g = 101, 70 % de rendimiento crudo vy

tuvo un punto de fusién de 103 - 105 ocC,

El precipitado se recristaliz8 de metanol, despufs se le
hizd une extraccidn con eter - splucidn de NaOH a)l 5 % - hexano
para eliminar la materia prima; se evapurf el disglvente, el -
producto se recristalizd con metanol obteniendose:

Producto puro: 8. 422 g
Rendimientao: 3.4 %

Punto de fusidn: 105 - 106 Q0 C

IR : pastilla
2955 cm~ ' banda pequefia ( C-H aromAtico )

2990 om”| bande intensa ( C-H , “=CHp= )

bt



1740 cm”! banda intensa y aguda ( C=0 de (170 )

1645 cm_1 banda pequefie correspondiente al metileno -

_H
terminal del vinilo C-Ca=C )

H

1605 y 1495 cm_1 dos picas intensas ( C=C aromitico )

1

1375 cm  pico intenso y anguiar ( -EH3 angular (18) )

1275 y 1250 cm'1 dos picos agudos ( vinile unido a aromé-
tica g-D-C-~-C=¢C )

990 y 920 cm-1 dos picos intensos ( metileno terminal

H
-C-C::CT )
“H

del vinilo

60 Mc , CDCly , T8 A
O. 883 ppm: 8, 3H ( H del metile (18) )
4, 43 ppm: mbltiplete centrado, 2H, J = 7 Hz

( H del metileno terminal vin{licoe (3) )
H
7

~

H

f-0-C-C=C

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

( H del metilenp central vinflice (3) )

H .

g-0-C -Cc=¢C )

6. 083 ppm: miltiplete centrado, M ( H del metino -

H
vinflica (3) f-o0-c-CacC )

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

( H (1) con respecto al (4) )

6. B5 ppm: doblete centrado, 7H, Jmeta =3 Hz

( H (2) con respects al (&) )

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

orto
( H (1) con respecta al (2) )

45



L-ALIL-ESTRONA (X) ¥  2-ALIL-ESTRONA (XI)

En un matraz provisto con una llave de paso para contro;
lar la presifn, se colocé 1.0 g ( 3. 225 mmoles ) del eter
alflico de la estrona (IX) con 0. 102 @ ( 0. 747 moles ) -
de cloruro de zinc anhidro; se ajusto la presién a 12 mm Hg y
se coloch al matraz en baflo de eceite durante una hora con cg
lentamiento. Al terminar, la mezcla de reaccifin tuvo una cg

loracidén anaraenjada.

Peso de producto crudo: 1. D146 g

Rendimiento: 101. b6 %

Del praducto obtenido se tom8 0. 516 g para purificar
por cromatografia en capa fina preparativa, eluyendo con la =
mezcla de heptano-cloroformo ( 18-82 % ), siendo necesario
eluir la placa clnco veces, las fracciones se extrajeron con

cloroforma, se abtuvo:-
4-galil-estrona 3 0. 1145 g = 22, 19 % rendimiento

Punto de fusién: 180 - 183 2 C

IR : pastills

3355 cm~ ' banda encha e intensa ( -OH fenSlico (3)
2950 t'.'m-1 banda pequeda ( GC-H aromftico )

2900 com™' banda intensa ( G-H s =CHy- )}

1725 cm~! banda intensa y aguda ( GC=0 (17) )
1645 cm-1 banda peguefia ( G=C vinilo terminal (&)

1600 y 1500 cm dos picos intnsuos ( C=C aromético

L6
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RMN:

1350 cm)

pico intenso y agudo  ( ~CH, angular (18) )

915 cm~) banda pequefia  ( C=C del vinilo terminal (&) )
60 Mc, COCly , TMS
0. 916 ppm: 8, 3H ( H del metilo (18) )
3. 41 ppm: d, 2H, J =4 Hz ( H del metileno termi
nal vinflico (&) , _H )
F=-C-C=C
“H
5., 01 ppm: mhltiplete centrado, 2H, J = 12 Hz
( H del metileno central vinflico (&) )
H_ H
- € -C=C
5. 45 ppm: sefel ancha, 1H, desapareci§ al intercam
bier con D,0 ( OH de (3) )
6« 00 ppm: mlltiplete centrado, 1H, J = 28 Hz
( H del metino vin{lica H )
. 1]
._ﬂ-'C-C—-C
6o 716 ppm: d, 1H, Jurta = b6 Hz
( H (1) con respecto a1l (2) )
7. 14 ppm: d, 1H, Jurtu = 6§ Hz

2-alil-estrona

( H (2) con respecto al (1) )

D. 1995 g = 3B. 66 % rendimiento
Punto de fusifn: 144 - 145 aC

pastilla

3370 cm~! benda ancha e intensa ( OH fenflica (3) )
3050 cm™ ! banda pequefia ( C-H aromético )

2910 cn”' banda intensa ( C-H, ~CH,= )
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1725 cm”' banda intense y aguda ( C=0 de (17) )
1640 cm-1 banda peguefia ( C=C del vinilo terminal'(Z)
1590 y 1480 en”! dos picos intensos ( C=C aromitico
1390 cm) pico intenso y agudo ( -CHy angular (18)

305 e~ banda pequefia ( C=C del vinilo terminal (2)

60 Mg, CDC1 ™S
0. 9 ppm: 8, 3H ( H del metila (18) )
3. 38 ppm: d, 2H, J= & Hz ( H del metileno termi-
nal vinflice (2) _H )
g-C-C=2=L
“H
5 118 ppm: m, 24 ( H del metileno central vinilico -~

(2) H H ' )

e

g-C -C=2¢C
5. 40 ppm: miltiplete centrado, 1 ( OH de (3) )
6. 083 ppm: miltiplete centrado, 1H, J = 28 Hz
( H del metino vinilice (2) )

H
§g-C-C=C

6e B16 ppmz 8, H ( H de (&) )

7. 083 ppm: 8, 1MH ( H de (1) )
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2-DIETILAMINOMETILENESTRONA  (XII)

En un matraz se colocaron 5.4 g ( 0, 01997 moles ) de
estrona (I), 60 ml de bencenn, 100 m)l de etanol, 20 ml ( 0.193
moles ) de dietilamina con la cual la estrona se disolvid cam-
pletamente tomando la solucidn un color smarillo, se adiciond
12 ml de formaldehido en solucifn al 37. 28 % ( 1.2Lk26 mo-
les ), 6 ml durante una hora; se calentd a reflujoc durante 24
hores. Se evaporS el disolvente obtenléndose un sblido:

Peso del producto crudo: 10, 5125 g
Rendimiento: 147, 28 %

Punto de fusidn: 45 - 146 2 C

Al producto obtenido se le efectud una extraccifn con --
eter-agua, al elimiﬁar el disolvente se le recristalizd con -
etanol obteniéndose: Producto puro: 5. 0179 g

Rendimiento: 70. 30 %

Funto de fusidn: 145 - 146 9 C

IR: pastilla

3410 cm banda ancha ( -0H fenflico (3) )

2955 cm banda pequefia ( G-H aromftico )

2910 em~ | benda intensa ( C-H , -CH,- )

1750 cm~' banda intensa y aguda ( C=O0 de (17) )
1600 y 1480 cm°1 dos picos intensos ( C=C aromético )
1455 y 1400 em™! dos picos agudos

( -CHZ- N - de (2) )

1370 cm”! banda pequefia ( ~CH; angular de (18) )
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60

D.

2.

6.
6o
8.

Mo,
866

nas

63

716

583

916

COCly , TMS

ppm:

ppms

ppm:

ppm:
ppm:

ppm:

8, 3H ( H de metile (18) )
t, 6H, J=10Hz ( H del metilo del eti

lo gue se encuentra unido al nitrdgeno en -

(2> ; C\ ) )
H,C N-C-8
/
HL (¢
¢, 4H ( H del metileno del etilo unido

al nitrégeno en (2) )

8, 2H ( H del metileno localizado entre
el nitrdgeno y el anillo aromitico )

H\,'H K
N- C =g

8, ( H de (1) )]
g, M ( H de (&) )
sefial ancha, 1H, desaparecif al intercam-

biar con D,0 ( OH de (3) )



4-NITRO-ESTRONA (XIV) Y 2-NITRO~-ESTRONA (XV)

En un matraz se colocaran 17. 28 g ( 63. 914 mmoles )
de estrona (I), se displvieron en 350 ml de Acido acética ca-
liente, se adiciond ( 89. 52 mmoles ) de &cido nfitrico en -
100 ml de &cido acético. Le temperatura de la reaccifin se -
mantuvo entre 78-B0 9C, posteriormente se colocd el matraz en
un bafio de hielo manteniendo la agitacln, precipitd un sfli-
do de colar amarillo, la reaccidn se dejo agitando a tempera-

tura ambiente durante 24 horaes.

La mezcla de reaccidn se filtrd, se destilo el Acido acé

tico y as{ se abtuvieran:

4-nitro-estronas 5. 178 g
Rendimiento: 25. 68 %

Punto de fusidn: 274-80 9C  descompone

IR: pastilla

3215 cm™' banda ancha ( -OH fenflico (3) )
2955 cm~' banda pequefia ( C-H aromético )

2905 cm~) banda intensa ( C-H , ~CH,~ )

1725 cm ! pico intenso y agudo ( C=0 de (17) )

1625 cm y 1460 en~! dos picos intensos

( C=C aromético )
1525 cm~' plco sgudo ( C = NO, de (&) )

1380 cm pieo agudo ( -EH3 angular de (18) )
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RMN: 60 Mo, CDGl; + OMSD , TMS
O. 966 ppm: 8, 3H ( H del metila (18) )
6s 93 ppm: d, MH, Jurto = B Hz
( H (1) con respecto al (2) )
7. 316 ppm: d, M, Jartu = 6 Hz A
( H (2) con respecto al (1) )

2-nitro-estrona: 3. 1475 g
Rendimiento: 15. 61 %

Punto de fusidn: 180 - 181 OC

IR: pastilla
34505 om”' bands ancha ( -OH fendlica (3) )
2950 cm™ " pico pequefo ( C-H aromética )
2925 cm~' banda aguda ¢ C-H , “CHym )
1730 om”' pico intenss y agudo ( G=0 de (17) )

1

1625 y 1470 cm ' doe picos agudos ( C=C aromdtico )

1525 cm~' pico intenso y agudo ! C-NO, de (2) )

2
1375 om ! pico aguda  ( ~CH; angular de (18) )

RMN: 60 Mc, CDBl3 y TM5
D. 933 ppm: 8, 3H ( H del metilo (18) )
6.93 ppm: 8, MH ( H de (1) )
8. 06 ppm: 8, MH ( H de (&) )
9. 56 ppm: 8, 174, desaparecid al intercambiar con

D,0 ( O de (3) )



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

En un wmatraz se colocd 2.0 g ( 6. 3 mmoles ) de 4-nitro

estrona (XIV), displviéndolos en 25 ml de scetona anhidra ca-

liente, se adiciond 1. 75 g ( 1. 3 mmoles ) de carbonato- de

potasio anhidro, 0. 2105 g ( 0. 013 moles ) de yodurc de po-

tasio y 0. 78 m1 ( 9. 56 mmoles ) de cloruro de slilo, calen-

téndose la mezcla de reesccidn 8 reflujo durante 28 horas. La

reaccidn se siguid por cromatografia en cepa fina.

Le mezcla se filtrd, el disolvente se evapord obteniendo

de producto crudos 2. 2538 g = 10k, 44 % de rendimienta,-

punto de fusién 200 - 208 9C con descompasicifn,

El s6lido se recristalizé de eter, obteniendo:

Producto pura: 2. 0153 g

Rendimiento: 89. 01 %

Punto de fusidn: 205 - 210 8 C  descompone

IR:

pastilla

2950 em~' banda pequefia ( C=H aromftice )

2900 cm™! banda intensa ( C-H y =CHy= )

1725 om™) pleo intenso y sguds ( C=0 de (17) )
1600 y 1480 em™?  dos picos agudos ( C=C aromético
1525 cm™ ) pico intenso y agude ( C-NO, de (&)

1370 o™ pico intensa  ( -CH, angular de (18) )

1275 om ! pico intenso y agudea ( =C -0 - C

de saromAtica y vinila )
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Mc,

COCl; , TMS

0. 316 ppm:

La 6

1

ppm:

5. 383 ppm:

6. 033 ppm:

60 9

7e b

ppm:

8, 34 ( H del metila (18) )

dy, 2, Jd=4& Hz ( H del metileno termi

nal vinflics (3)

m, 2H, J=16Hz ( H del metileno

central vin{lico (3)
§-0- C
H H

m, M ( H del metino vinflies

0«0=0 = F = C

H
d My Jypgp =
( H de (1) con respecto al (2)

6 Hz

d, M, Iy g = 6 Hz

( H de (2) con respecto al (9

. ,'H
0-0-«C0C=-C=0
- AN



ETER ALILICO DE LA 2-NITRO-ESTRONA (XVII)

Se disolvid 1.0 g ( 3. 171 mmoles ) de 2-nitro-estrona
(XV) en 40 ml de acetons asnhidra caliente, agregando 0. 8752
gramos ( 6. 342 mmoles ) de yoduro de potasio y 0. 32 ml -
( 3. 923 mmoles ) de cloruro de alilo, se calentd a reflujo -
durante 2B horas. La reaccidn se siguid por cromatografia -

en capa fina.

Se filtré y evapord el disolvente obteniéndose de produg
to crudn 1. 0905 g correspondientes al 95, 92 % de ren-

dimiento, con punto de fusidn de 166 - 168, 5 8 C,

£l s86lido se recristalizf de éter.
Producto pura: 0. 56 g
Rendimiento: 49, 25 %

Punto de fusidn: 166 - 167 @ C

IR: pastilla

2950 cm~' banda pequefia ( C~H aromtico )

2900 on™' banda intensa ( C-H , -CHy~ )

1725 om™ ! pico intenso y agudns ( C=0 de (17) )

1600 y 1450 em™! dos bandas ( C=C asromdtico )

1505 cm ! pice intenso ( C-ND, de (2) )

1350 em pico agudo  ( -CH; angular de (18) )
-1

1260 cm pico intenso y agudo ( =C ~ 0 ~-C
de aromético y vinile )
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RMN

60

D '.

L

50

6e

7o

)

Q=-0~-C-C=C
N\

H del metino vin{

H

Mc, COCly , TMS
933 ppm: 8, 3H ( H del metila (18)
526 ppm: d, 2H, J = 3 Hz

minal vinflico (3)
33 ppm: m, 2H, J =9 Hz

tral vinflico (3)

. H
g-0-0¢-~

13 ppm: m, M, J =22 Hz (

lico (3) ?

g=-0-C=C=C

9 ppm: 8, MH ( H del (1) )
8 ppm: 8, MH ( H del (&) )

C

=C

( H del metileno ter

H
H

( H del metileno cen

)



CETAL de la 3-METOXI-ESTRONA

En un matraz se colocaeron O. 400 g ( 1. 406 mmoles )
de 3-metoxi-estrona, 25 ml de cloroformo, DO. 118 ml ( 2,11
mmoles ) de etilenglicol y 40 mg del Acido p-toluen-sulféni
co; ese calento a reflujo durante cinco horase. La reaccién

se siguld por cromatograf{a en capa fina.

Se adieciond a le mezcla de reaccién splucldn de NaHCO,
al 5 %, para hacer le extraccién del producto, se seco la -
fase orgénice con sulfato de sodio enhidre, se evapord el -

disnlvente obteniéndose un residuo que no cristalizo,

Al producto crudo se le efectud cromatograff{a en capa
fina preparativae en placa de 20 x 20 cm, fué necesarioc elu
irla das veces con la mezcla eluyente de hexanp-clarofor-

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

Producto puro: Q. 3688 g
Rendimientos 80 %

Funto de fusifn: 172 - 174 aC

RMN : 60 Mc, COCly , TMS

0. 833 ppm: a8, 3H ( H del metila (18) )

3. 2 ppm: 8, 44 ( H de los metilenos del eti

lendioxi de (17) )
H H
Hec — < = H
{ !
1] 0
-/
C
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3.

Be

6o

Ge

65
43

53

96

ppm:

ppm:

ppm:

ppm:

doblete sobrepuesto en un singulete,

J

, 3H

H

= 1 Hz

para
d, H,

( H (2)
d, M,

( H @

J

meta

3

del metoxilo (3)

( H
= 2 Hz

con respecto al (&)
orta = 2 12
con respecto al (1)
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CONCLUSIONES

Puesto gue el objetlvo era la obtencidn de algunos deri-
vados de la estrana dada la importancia farmacolfpica que pre
sentan algunos de ellos, se puede concluir gue los résultadus
obtenidos fueron satisfactorios ya que el enfogque era desde =
el punto de vista de sfntesias, por lo que se huscaba uma ruta
diferente para obtenerlos 4 cambiar lss condiciones de resc--
cidn de la secuencia ya informada para poder aumentar el ren

dimiento.

El prablema que present§ 1s mayoria de las reacclanes -
fué su purificacidn debido a gue se obtenis una mezcla de isd
meros, lo que hacfa diffcil la separacidn de cada uno de ellos
adem8s de que slgunos derivados se descomponen Phcilmente, --
presentfndose el caso en que se aislo el producto principal -

de jandose sin purificar el residuc.

De los diferentes derivados se obtuvieron los siguientes

resultadns:

Derivados Halogenados: se obtuvo la 4-bromo-estrana, siendo
mayor el rendimientoc que el informado; se obtuvie--

ron dos compuestos que no fueran identificadas.

Derivados Nitrados: los compuestos mononitrados se obtuvie--
raon en buen rendimiento, no as{ la 2,2-dinitro-es--

trana que no se pudo aislar; se observd pgue éstos -
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compuestos se descomponen fAcllmente. Los deriva--
dos nltrados de los éteres alflicos concordaron con

la estructura esperada.

Eter metflico, eter slflico vy sus derivados transpuestos: pPa

Reaccidn

Producto

Cetal:

ra la obtencidn de &stas se mndificaron‘laa condicio
nes de reaccidn informadas logrindose as{ un sumento
en el rendimiento. Al eter alflico se le efectud la
transposicidn de Claisen obteniéndose la mezcla de -
los isbmerns, por lo que fud necesario utilizar crg
matografia en cepa fina para le separacidn de ceda =

uno de ellos.

de Mannich: el compuesto se pbtuvo en buen rendi---
miento, su purifiéacidn no presentd problemas. A ég
te derivado se le hizo la reaccidn de reduccién, se
obtuvo un compuesto difficil de aislar que sl identi-
ficarse por aespectroscopis de IR y RMN no concardd -

con la estructura espereda.

de la reaccidn de oxidacién: a la estrana se le hizo
reaccionar con DD para obtener el compuesto axida-
do, el cual se obtuva en bajo rendimiento debido a -

gue se obtuvo una mezcla compleja de productos.

al eter metilico de 1a estrona se le efectud le —
reaccidn de proteccidn del carbonile, la reaccidn en

ef no presentd problemas.
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