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EL PRESENTE TRAllJUO SE LLEVO A CABO EN EL DEPARTAMENTO DE 
l"ARMACOL<>OIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA-UNAM. WUO LA DIRECCION DE 
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REACCIONES EN EL 1.APORATORIO 2·2 DEL MISMO. ASI COMO PARA LA 
DETERMINACION DE LAS CONSTANTES ESPECTROSCOPICAS DE LOS 
PRODUCTOS. 
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INTRODUCCION. 

INTllODVCCION. 

La. slntcsis de compuestos orgánicos dirigida al descubrimiento y 

desarrollo de nuevos fármacos para. uso terapéutico es un campo de 

investigación actual en la bU.squeda de mayor eficacia. selectividad y 

seguridad de los medicamentos. 

Un grupo de medica.znentos de consumo global son los estrógenos 

que se utilizan como anticonceptivos orales. en el trata.miento de 

deficiencias estrogénicas y como agentes antitumorales en cáncer 

prostático. Sin embargo. se ha señalado que la administración de dosis 

grandes de es'tr6genos y por periodos prolongados aumenta el riesgo de 

t:rombog~nesis. y por ende accidentes cardiova.sculares' hecho que 

limita su uso cllnico. 

Recientemente.a-a se han descrito efectos anticoagulantes de 17'3-

a.mlnocstrógcnos en animales de laboratorio. Este grupo de nuevos 

fármacos conservan sus efectos estrogénicos, propiedades que confieren 

a éstas sustancias uso potencial como est:rógenos alternativos. 

El presente trabajo está dirigido a la sintesis y caracterización de 

17a. y 170. aminoestrógenos. Se prepararon los productos: l 7'3-

a.rninoestra-1.3.5( 10}-trien-3-ol ª' sus derivados. el monoacetilado ~y el 

diacetilado ~ ambos se obtuvieron a través de una metodología no 

descrita. Se sintetizaron el 17a.-anlinocsL.-a-l,3,5(10)-tríen-3-ol ~ y su 

derivado tosilado 10 éstos compuestos son nuevos y la confirmación de 

su estructura se llevó a cabo empleando las técnicas espectroscópicas 

de lR. RMN 1 H. EM y cristalografia de rayos X. 

Los productos sintetizados en este trabajo serán evaluados sobre 

la coagulacíón sanguínea y producción de efectos cstrogénicos en 

roedores en el Depart.a..JTiento de Farmacología de la Facultad de 

Medicina. 



I ANTECEDENTES. 

Los compuestos descritos como esteroides estAn a..nlpliamente 

distribuidos en el reino vegetal y animal e incluyen: esteroles. ácidos 

biliares, agliconas cardiotónicas, sapogeninas, alcaloides esteroidales. 

provitarnina D:s y hormonas esteroidales. Algunas estructuras quimicas 

se muestran en la Figura l. 

El término •hormona" (del griego horma.o, excitar). fue dado por 

Starling en 1905 para nombrar a los agentes quimicos producidos por 

glándulas de secreción interna que son liberados a la circulación para 

regular los procesos metabólicos de diversas cClulas. Estos ejercen su 

efecto a un punto distante de su fuente de producción•. 

Las hormonas esteroidales son derivado.s del colesterol por lo que 

poseen el núcleo ca.ra.cteristico del ciclopcntanoperhidrofenantreno 

formado de 4 anillos que se designan como A, B, C y D (Figura 2). Las 

hormonas esteroidales comprenden: estrógeno s. andrógenos, 

progcstágenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Los tres primeros 

son frecuentemente llamados .. hormonas sexuales" cuya función 

principal es el desa..rrollo y mantenimiento de las características sexuales 

y la reproducción. Los glucocorticoides y minern.locorticoides, conocidos 

como adrenocorticoides, estén asociados con el metabolismo de 

carbohidratos y de iones inorgánicos res~ctivamente. 

Los estrógenos son esteroides C-18 que difieren de los andrógenos 

en que carecen del grupo metilo en C10 y •!:n contraste con todos los otros 

esteroidcs el anillo A es aromático, lo cual es una característica 

importante para la actividad estrogCnica. Ellos son secretados por las 

cClulas de la teca interna de los folículos 
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I ANTECEDENTES. 3 

ováricos. cuerpo lüteo. placenta y. en pcquei'\as cantidades. por la 

corteza. suprarrenal y los testiculos. 

La actividad estrogénica es compartida por un gran número de 

sustancias quimicas: estrógenos esteroidales derivados de fuentes 

animales como: equilina y equilenina; de origen vegetal llamados 

fitoestrógenos como son Oavonas. isofiavonas y derivados del cumestano; 

estrógenos no esteroidales sintéticos como son el dictilestilbestrol y el 

clorot.rianiscno. La caracteristica común en estos compuestos es un 

anillo fenólico. similar al anillo A de los estrógenos 7 (Figura 3) . 

........ 2 •6cleo •• ctde .. at-.-.. r~raW.aaat.reao. 

Las hormonas cstrogénicas son las principales responsables de los 

cambios que ocurren en la pubertad en las niñas y del mantenimiento de 

las cara.cteristicas sexuales en la mujer adulta. En la pubertad estimulan 

el desarrollo de la vagina. útero y trompas de Falopio. producen el 

crecimiento de los conductos en las glándulas mamarias. son 

responsables del crecimiento acelerado y del cierre de las epifisis de los 

huesos largos. Actúan junto con los progestágenos para producir los 

cambios en los órganos genitales. que ocurren durante el ciclo menstrUal 

y el embarazo•. 
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Los estrógenos que se producen en mayor cantidad en el humano 

son: estradiol, estrona y e~triot (Figura 4). El estradiol es el principal 

producto de secreción del ovario durante la primera pane del ciclo 

menstrual. Después de la. ovulación, estrógenos y progestágenos son 

sintetizados por las células de la granulosa del cuerpo amarillo. El estriol 

es el principal producto metabóllco del estradiol y se producen grandes 

cantidades en la placenta durante el embarazo'". 

El uso más extenso de Jos estrógenos es como anticonceptivos 

ora.les (AO) en combinación con progesta.genos. Estos agentes son los 

más eficaces. porque tienen una seguridad de anticoncepción asociada n 

su empleo del 99°/o. Son utiliza.dos en ta terapia sustitutiva en Ja 

menopausia y en dh.'ersas etapas de la vida de ta mujer cuando existen 

deficiencias en la producción de estrógenos. También se han emplieado 

en el tratamiento del acné. el hirsutismo, la osteoporosis senil, en la 

supresión de la lactancia después del parto. y en enfermedades 

neoplásicas, como el cánce:- de prOsrata. 

La administración de estrógenos ya sea como AO o en el 

tratamiento de cáncer de próstata es generalmente por periodos 

prolongados. lo que aumenta el riesgo de Ja producción de accidentes 

trombocmbólicos e infarto al miocardio. que son las reacciones adversas 

de mayor importancia asociadas. principalmente, a la adminisrración de 

dosis altas y tt"ata..rnicntos largos de éstos fá..rmacos"·•. 

Los anticonceptivos que contienen estrógenos, y el dietilestilbes~rol 

(DEBJ. cuando son administrados a enfermos con cáncer prostático 

producen, en algunos casos, hemorragias cerebrales y en otros. 

u-ombosis vasculares. éstos efectos sobre la coagulación sanguínea han 

sido motivos de numerosos estudios en Jos últimos años.10 .. u. 
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Las hemorragias cerebrales observadas por la administración de 

t!:s~s hormonas, se ha atribuido a que los cstrógenos favorecen la 

fragilidad capilar, por sus acciones sobre el endotelio vascular'ª· 

Numerosos autores han seftalado que los estrógenos favorecen la 

coagulabilidad sa..nguinea, ya que producen aumento en las 

concentraciones circulantes de los factores de coagulación Il, VII, IX y 

x•a..i7'. Tainbién producen aumentos en la concentración de fibrinógeno'•, 

de plasrninógeno y aumento en la actividad fibrinolítica. Asi mismo, 
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producen disminución del tono vascular favoreciendo Ja estasis y 

retardando el flujo sanguíneo'°, factores que se asocian con la 

producción de efectos trombogenicos. 

Estudios de&'l..rrollados por Mandoki J. y colaboradores20 , señalan 

que Ja administración de dosis grandes de estrógenos producen efectos 

bifásicos sobre la COHgulación s.anguinea en la rata Wistar y el ratón 

COl. La administración de dosis altas de dietilestilbr.strol produce un 

efecto anticoagulante de duración breve {3-7.5 horas), s~guida de un 

efecto procoagulante de mayor duración {varios dias). La apanción de 

estos ef'ectos depende de diversos factores como: dosis administrada. via 

de administración y del estrógeno administr..ido; sin embargo el efecto 

que se observa predominantemente es la hipercoagulabilidad sanguínea. 

En contraste con los efectos descritos anteriormente. Rubio y 

colaboradores en 1983 describieron que el 17P-diaminoestrógeno 

prodiamc (l}(Figura SJ produce efectos de retardamiento en Ja coagulación 

sanguínea de la rata y del ratón hasta de un 90 '!"o sin producir efectos 

hipcrcoagulantesª. Sin embargo. las dosis que se utiliza.ron para producir 

los efectos anticoagulantes. también produjeron efectos tóxicos. como 

son: aumento de Ja actividad motora y convulsiones en Jos animales 

tratados con prodia.nie. efectos que fueron atribuidos al grupo dia.niino 

en su molécula. 

En trabajos posteriores se encontró que la sustitución del grupo 

ain.ino terminal de l (prodiarne) por un grupo alquilo (II. buame). o bien 

un hidroxilo (lll. prola.rne) produce compuestos de mayor potencia 

anticoagulante que la observada con el prodia.rne y no se observa.ron los 

efectos tóxicos mencionados anteriormente•. La longitud de la cadena 

sobre el grupo amino en la posición 17 puede ser aumentada a seis 

átomos (VI, hexola.rne) de carbono sin que el efecto anticoagulante se 

pierda. El prolame. butolame y pcntoJame, compuestos homólogos (Ill, IV 

y 'V) presentan ef'ectos anticoagulantes semejantes en magnitud y la 
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administración de una sola dosis de if'stos producen efectos 

anticoagulantes en el ratón que pueden ser observados (alrededor del 

30~-0) aún despuCs de 72 horas5 ·•·ª'· Esta última serie de compuestos 

homólogos produce efectos anticoagulantes 4 veces mas potentes que el 

prod.ia.me. 

HO~ 
1 a- CHaCH3CH21•Ha 
11 a- CH21CHaCH2CH3 
111 a- CH:aCH:aCH:aOH 
IV a- CH3 CH:aCH3 CH:aOH 
V a- CH:aCH:aCH31CH2CH20H 
VI a- CH2CHaCH2 CH21CH2 CHaOH 

........ 11 c.-·---- ~-·a.k:iiD9 •.. t .. __ ............... t.lc:a ........ t--

De los datos señalados anteriormente se deduce que la actividad 

anticoagulantc que presentan los 1713-a.Illinoestrógcnos, depende de su 

estructura química en esta posición. Hasta el momento se ha descrito 

que el grupo a.mino sustituido en 1713 es un requerimiento estructural 

importante para que se presente el efecto anticoagulante; sin embargo, 

es necesario continuar los estudios de relación estructura quimica­

actividad biológica para. poder establecer la influencia del acortamiento 
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de Ja cadena sobre el grupo aznino en Ja posición 17'3 con el objeto de 

encontrar Ja estructura minima requerida para que se produzca el efecto 

anticoagulante. Así mismo. estudiar Ja influencia de la estcreoqufmica en 

el carbono 17 en Ja posición a. evaluando el efecto del l 7a. 

a.m.inocompuestos sobre Ja coagulación sanguínea y su posible activjdad 

anticoagulante. Estas sustancias son potencialmente útiles en la 

terapéutica cJinica con10 estrógenos. por Jo tanto. será necesario conocer 

los efectos estrogC-nicos. 
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D llDPOT .. IB. 

Basa.dos en los antecedentes encontrados, se infiere: que 

debido a que los 17¡}-am.inocstrógenos, descritos anteriormente 

dan lugar a compuestos con actividad anticoa.gulante, se espera. 

que los compuestos 17P y 17a. a.ntinocstrógenos sin la cadena 

lateral alquilica, den lugar a compuestos que conserven la 

misma actividad. 
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111 OBJETIVOS.. 1 1 

DI OB.Ji:TWO GJCNER.AL. 

Sintetizar y caracterizar los siguientes 17-a.rninoestrógenos: 

17P-aininocstra-1 0 3 0 S( 10)-trien-3-ol ª· sus derivados acetilados ~y.§.. el 

17a.-aminoestra-l,3,5(10)-trien-3-ol 2 y el clorhidrato de 17a.­

aminoestra-l.3,5(10)-trien-3-tosilato 10. Para su posterior evaluación 

farm.acotógica sobre la coagulación sanguinea y actividad estrogénica en 

roedores. 

IU.I Ob~~-

Sintetizar los productos: l 7P-a.xninoestra-l ,3.S ( 10)-trien-3-

ol y l 7a.-aminoestra- l .3 .s ( 10)-trien-3-ol. así como sus derivados 

acetilados y tosilados. 

caracterizar los productos intermediarios y finales 

mencionados en el punto anterior por medio de la determinación 

de sus constantes fisicas y espectroscópicas de: infrarrojo (IR). 

resonancia magnética. nuclear de hidrógeno (RMN 1 H), 

espcctromctria de masas (EM) y cristalografia de rayos X. 



IV. 1 Mmr.nal. 

• Material de vidrio. 

Cárnaras de elución de 50 mJ 

Cámaras de elución para placa preparativa 

capilares 
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Tubos de vidrio para cromatografia en columna de diferentes ta.maños 

Crornatoplacas de sílica gel para cromatografla en capa preparativa 

espesor de 2 mm (20x20. G-200-UV..zs..J 

CrornatofoJios de aluminio con sílica gel Alugram Sil G/UV..zs-. de 0.25 rnrn 

de espesor 

Embudo de separación de 125 mJ 

Jeringas de vidrio de 10 y 20 mJ 

Matraces bola de 50 y 100 mi 

Matraces erlenmeyer 25. SO y 100 ml 

Matraces kitazato de 250 mJ 

Pinzas de tres dedos con nuez 

Pipetas graduadas de 5 y 10 rnl 

Pipetas pastcur 

Probetas de 50 y 100 rnl 

Tubos de ensaye 

Vasos de precipitados de 100 y 250 mi 

•Equipo. 

Aparato para determinar punto de fusión (Fisher JohnsJ 

Balanza analítica (lOOA. E. MettJer) 

Balanza sernia.nalitica (MettJer PE 3600) 

Canastilla de calentamiento 
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Oifractómetro Nicolet R3m con cristal monocromático de grafito. 

Espectrofotómetro de I.R. Perkin Elmer. modelo 283 para la técnica de 

pastilla en KBr. 

Espectrof"otómetro Nicolet FT-SSX para Jas técnicas de película y 

disolución 

Espectrorotómetro de RMN Varian-Gemini 200 

Espectrómetro de Masas JeoJ JMS-AXSOSHA 

Lámpara de ultravioleta Hsted INSP & MEAS 399-J 

Reóstato type 2PFlOlO 

Evaporador rotatorio Büchi B-48 l 

• Disolventes. 

Acetato de etilo 

Acetona 

CJororonno 

Diclorometano 

Etanol 

Eter etlllco 

Hcx.antetilfosforantida 

Hexano 

Metano! 

Pitidina 

Tetra.hidrofurano anhidro 

• Reactivos. 

Acido clorhídrico 

Acido suJCürico 

Acido rosrornoUbdico al 30 % en etanol 

Anhídrido acético 

Azida de sodio 



Celita 545 (tarna.t\o de partlcula 0.001-0.004) 

Clorhidrato de hidroxilamina 

Cloruro de amonio 

Estradlol 

Es trona 

Hidruro de litio y aluminio 

Hidróxido de amonio 

Hidróxido de potasio 

Hidróxido de sodio 

Oxido de aluminio activo, neutro 

Paladio sobre carbono al lOC?-t> 

Piridina (Grado reactivo) 

Sulfato de sodio anhidro 

Silica gel para cromatografla en c.&.pa fina Merck 60 (230-400 Mesh ASTM) 

Sodio metálico 

Solución saturada dr bicarbonato de sodio 

Solución de ácido fosfomolibdico al 30°/o en etanol 

Reactivo de Dragcndorff 

IV.U...._. 

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron grado reactivo, 

secados por. métodos descritos en la literatura y destilados antes de ser 

empleados. La. estrona y estradiol fueron donados por los labora.torios 

Syntex S.A. 

La. pureza de los productos y el monitoreo de las reacciones se 

realizó por cromatografía en capa fina empleando crornatofolios de silica 

gel Alugra..rn Sil G/UV254 de 0.25 mm de espesor con indicador de 

fluorescencia. utilizando como reveladores una lámpara de luz ultravioleta, 

solución de ácido fosfomolibdico. al 30 ~/º en etanol y el reactivo de 

Dragendorff. 
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La purificación de tos productos se llevó u cabo por medio de 

cromatografia en columna flash o cristaliV'lción fraccionada. En tas 

cromatografías se utilizó como soporte silica gel Mt"rck 60 {230-400 Mt*sh 

ASTM) y/o óxido de aluminio activo, neutro. Los puntos de fusión dC"" los 

compuestos fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y no están 

corregidos. 

Los espectros de abscrción en l.R. se determinaron en un 

espectrofotómetro de transformada de Fourier Nicolet F'T-SSX. para las 

técnicas de película y disolución. y en un equipo Perkin Elmer 2838 para 

la técnica de pastilla en KBr. Los espectros de RMN 1 H se realiza.ron en un 

aparato Gemini 200 que opera a 200 MHz. empleando como disolventes 

CDCl3 y C030D; como referencia interna TMS. Los desplazamientos 

quimicos (&) se dan en partes por millón (ppm). 

Los espectros de masas se registraron en un espectrómetro Jeol 

JMS-AXSOSHA por medio de la técnica de impacto electrónico a 70 ev. El 

análisis de rayos X se hizo en un difractómetro Nicolet R3m equipado con 

un cristal monocromático de grafito. 

El esquema 1 señala la ruta general de síntesis que se utilizó para 

preparar los aminocstrógenos alfa y beta. a continuación se describe la 

síntesis de cada uno de los compuestos. 
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17-(HldroximlnoJ-tra-1,3,S( 1 OJ-trtea-3-ol ~­

Fórmula molecular: C111H:l3NO:l 
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En un matraz bola de 100 ml. equipado con un agitador magnético y 

un refrigerante. se colocaron 4.5 g (16.65 mmol) de estrona .!.. 2 g (38.78 

mmol) de clorhidrato de hidroxilamina. 35 mi de etanol y 3 mi de piridina. 

La mezcla se disolvió y se calentó a reflujo por 24 h. El sólido formado se 

filtró y se disolvió en clorofonno. con un embudo de separación el producto 

se lavó con ácido clorhídrico al 10~"0. se rccristalizó de acetato de etilo. Se 

obtuvieron 4.05 g {89.63~"0) de un polvo blanco (producto ~) con p.f. 23 1-

232 ºC. Los datos espectroscópicos son los siguientes: I.R. (pastilla. KBr. 

espectro No. 2), v max 3275 y 34 l 7(0H), 1618(C-N). 1244(C-O), cm·'· 

RMN•H (espectro No. 3). DMSO-d • .S: 0.90(3H, s, !8-CH_.),l.:?-2.45 (13H. 

m), 2.79(2H, m, 16-H), 6.47(1H, d, 4-H, J-2.53 Hz), 6.53(1H, dd, 2-H. 

J-8.38 y 2.53 Hz), 7.05( lH, d, 1-H J-8.3 Hz), 8.78 (IH, s. Ar-OH), 9.96(1H, 

s, N-OH). E.M., m/z, 28S(M•!00'%), 271(4%•), 268(90.8'%), 96(45~<.). 

171}-amln-tra-1,3,S( 10)-triea-3-ol @). 

Fórmula molecular: C1sH2$NO 

En un matraz bola. de 100 mi equipado con un agitador magnC:tico y 

un refrigerante. se colocaron 0.8 g (2.94 mmol) de _a y 50 ml de n­

propanolªª· La. solución anterior se calentó a reflujo. bajo atmósfera de 

nitrógeno y se adicionaron lenta.mente. por 3 h. 1.48 g de sodio metálico 

recortado en trozos pequen.os. Después de B h de reflujo se adicionó un 

poco de agua y se agregó hielo. El precipitado se lavó con agua caliente y 

cristalizó de metanol obteniéndose 0.3 g (37°"0) del producto -ªcon p.f. 223-

226ºC. Los datos espectroscópicos son los siguientes: I.R. {pastilla. KBr. 

espectro No. 4), v má.x, 3286 y 3426(N-H,0-H), 1611(C-N), cm·•. RMN•H 
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(espectro No. 5), CDCI.,, .S: 0.68(3H, s, 18-CH,), l.21-2.82(19H, m), 

6.54(1H, d , 4-H, J-2.54 Hz), 6.62(1H, dd, 2-H, J-8.38 y 2.54 Hz), 7.14( 

lH, d, 1-H, J-8.3 Hz)"'· E.M., m/z, 27l(M",95º/o), 254(57.8%), 213(50%), 

56(100%). 

171]-acetamido-1,3,S( 10)-estratrlen-3-ol ~­

Fórmula molecular - C.10H.nNO.i 

En un matraz de bola de SO mi. provisto de un agitador magnético y 

adaptado a un sistema de hidrogenación cataHtica. se coloc.a.ron 190 mg de 

paladio sobre carbono al 10 ~h. 30 ml de anhídrido acético y se 

prehidrogenó por 30 minutos. Posteriormente se adicionaron 1.08 g (3.8 

mmol) de la oxima de la estrena ~ pennitiendose Ja hidrogenación por 5 

días. 

La mezcla de reacción se filtró a traves de una capa de celita. se lavó 

el cata.lizador con metanol y se evaporó el disolvente a presión reducida 

obteniendo un residuo blanco. El residuo se disolvió en cloruro de metileno 

y se lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio. La fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio, posteriormente se filtró y evaporó el 

disolvente en un evaporador rotatorio. Finalmente se cristalizó de metano! 

obteniendo el producto ~ rendimiento del 38.3~-ó. el cual tomó una 

coloración café a 260 ·e y fundió a 265 •c. El producto fue soluble en 

rnetanol. etanol, cloroformo y ligeramente en acetato de etilo caliente. Los 

datos espectroscópicos son Jos siguientes: l.R. (pastilla. KBr. espectro No. 

6), v máx, 3309(0-H, N-HJ, 2926(-C-HJ, 1625(COJ, l375(C-N), 12Sl(HN­

COJ cm-•. RMN 1H (espectro No. 7), co,oo, .S: 0.74(3H, s, 18-CH,), 1.3-

2.3(1SH. m), l.95(3H, s, OC-CH,), 2.75(2H, m, 16-HJ, 3.87(1H, t, 17a-H, 

J-9.2 Hz), 6.46(1H, d, 4-H, J-2.S Hz), 6.51(1H, dd, 2-H, J-2.5 y J-8.35 

Hz), 7.0S(lH, d, 1-H, J-8.35 Hz). E.M., m/z, 313(M",100'%), 213(75%), 

160(22o/o), 254(19%). 
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Acetato•• 17P-•cetamld.a-1.3.SC101--ttatrle11.-3-Uo (!U. 

Fórmula molecular - C.::;;1H.19NQ3 

En un matraz bola de SO ml. equipado con agitador magnCtico y 

adaptado a un sistema de hidrogenación catalítica. se colocaron 180 mg de 

paladio sobre carbono al 10 ~,.º• 30 mi de anhídrido acCtico y se 

prehidrogenó por 1 h. Posteriormente se adicionaron 1.5 g (5.263 mmol) de 

la ox:ima de la estrona ~y se prosiguió con la hidrogenación por 14 dias. 

La mezcla de reacción se filtró a trnvCs de una capa de celita y se 

lavó el paladio con mctanol. El filtrado se evaporó a presión reducida 

obteniendo un sólido cnfC. El sólido se disolvió en cloruro de 1ne-tileno y se 

lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio. la fase orgánica 

se secó con sulfato de sodio anhidro. se filtró y el disolvente se evaporó en 

un evaporador rotatorio. El sólido obtenido se cristalizó de metanol con 

rendimiento del 27.34°0 del producto~. c.:.n un p.f. 21SºC, fue soluble en 

metano!, etanol y ligeramente soluble en acetato de etilo caliente. Los 

datos espectroscópicos son lns siguientes: l.R. (pastilla. KBr. espectro No. 

8), v máx, 3259-3393(N-H), 2928(-C-H), 1760(0-CO), l643(HN-CO) cm·•. 

RMN 1 H (espectro No. 9), CDCb, ó: 0.70(3H, s, 18-CH,¡, 1.2-2.6(14H, m), 

2.0(3H, s, NCOCH,), 2.25(3H, s, OCOCH,), 2.85(2H, m, 16-H), 4.0(lH, t, 

l7a-H), 5.35(1H, d, H-N), 6.7(1H, d, 4-H. J-2.5 Hz), 6.84(1H, dd, 2-H. 

J-2.5 y 8.2 Hz), 7.28(1H, d, 1-H, J-8.2 Hz). E.M., m/z, 355(M-, l6%), 

313(100o/o), 213(60°/o), 254(20~'0), 160(16%). 

3.17-dlt...U.to •• -a--1.3.51101-Ul••o m­
Fónnula molecular ... C32H.36S20I'> 

En un matraz bola de 100 ml. provisto de agitación magnética. bajo 

atmósfera de nitrógeno y sumergido en un ban.o de hielo-sal, se colocaron 

60 mi de piridina. Posteriormente se adicionó 2.07g (7.61 mmol) de P­

cstradiol §. hasta total disolución y se agregó poco a poco 5.6 g (29.40 
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mmol) de cloruro de p-toluensulf"oniJo. Se continuó con la reacción a 

temperatura a..rnbiente por 5 dfas. 

La mezcla de reacción se vertió en un vaso de precipitados que 

contenía una mezcla de hielo-agua y que a su vez se encontraba dentro de 

un baño de hielo. El sólido formado se filtró y se disolvió en acetato de 

etilo. se lavó con agua y una solución de ácido clorhídrico al lO~Q. la fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio. Por último se eliminó el disolvente 

en un evaporador rotatorio. El residuo se cristalizó de acetona. 

obteniéndose agujas incoloras con un rendimiento del 87~/º del producto z 
y un p.f. 162"C. Los datos espectroscópicos son los siguientes: J.R. 

(pastilla. KBr, espectro No. 10), v má..x. 2975(-C-H), 1379 y 1l78(SO:i),cm· 1 • 

RMN'H (espectro No. 11), CDCJ,, ó: 0.80(3H, s, 18-CH,), l.0-2.2( 13H, m), 

2.43(6H, s, -OTs), 2.74(2H, m, 16-H), 4.33(1H, dd, 17ci-H). 6.62(1H, dd, 2-

H, J-8.55 y 2.5 Hz), 6.72(1H, d, 4-H. J-2.5 Hz), 7.1(1H. d, 1-H. J-8.55 

Hz), 7.30(2H, d, 3-0Ts, J-8.2 Hz). 7.32(2H, d, 17-0Ts, J-8.22 Hz), 

7.72(2H, d, 3-0Ts, J-8.2 Hz). 7.78(2H, d, 17-0Ts, J-8.22 Hz). E.M .• m/z, 

580(M- 100o/o), 408(99%), 253(100%), 91(99~"1.). 

Tosllato de 17a. addo-l.3,~f10)--t:ratriea-3-Uo (Jj!J. 

Fórmula molecular - C2sH29SQ.JN.l 

En un matraz bola de 100 mi, equipado con una canastilla de 

calentamiento, agitador magnético y refrigerante, se preparó una mezcla 

con 5 g (S.62 mmol) del producto z y 45 ml de hc..xa.rnetilfosfora.rnida. 

Posteriormente se adicionaron 6 g (92.3 mmol) de azida de sodio y se 

calentó la mezcla entre 60-70 "'C por S dias. 

La mezcla se vertió en un vaso de precipitados con hielo y agua. el 

que a su vez se encontraba en un b~o de hielo. El sólido formado se filtró 

y se disolvió en acetato de etilo, se lavó con agua. se secó con sulfato de 

sodio y el disolvente se eliminó en un evaporador rotatorio, cuidando de 

que la temperatura del baño no fuera mayor de 70 ªC. Se obtuvo un 
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liquido de aspecto chicloso que fue purificado en crom.atografia de 

columna de silica geL Se eluyó primero con hcxa.no. después con una 

mezcla de hexano-acetato de etilo 95:5. 90: 10 y 80:20. El producto § se 

cristalizó de una mezcla de acetato de etilo-metanol, obteniéndose cristales 

en forma de prismas hcx.a.gonales. incoloros con un p.f. de 94-96•c. El 

producto fue soluble en acetato de etilo. cloroformo e insoluble en metanol. 

con un rendimiento del 69.6 o/o. Los datos espectroscópicos son los 

siguientes: IR (disolución. CHCi.3, espectro No. 12). v máx. • 2936(-C-H). 

2098(N 3 ), 1186 y 1373(-SO,) cm.,; RMN'H (espectro No. 13), CDCb, ó: 

0.75(3H, s, 18-CH3 ), 1.3-2.3(13H, m), 2.43(3H, s, 3-0Ts), 2.75(2H, m, 16-

H), 3.56(1H, d, 17Jl-H, J-6.16 Hz), 6.64(1H, dd, 2-H, J-8.4 y 2.6 Hz), 

6.73(1H, d, 4-H, J-2.6 Hz), 7.14(1H, d, 1-H, J-8.4 Hz), 7.30(2H, d, 3-0Ts, 

J-8.0 Hz), 7.72(2H, d, 3-0Ts, J-8.0 Hz). E.M., m/z, 268(100%), 

45 l(M•,86.6°/o), 91 (34°/o), 423(23%). 

1'7a·a-la-tra-1,3,Sf101-tri•D-3-ol (2). 

Fórmula molecular - C 1sH:.i:s.NO 

En un matraz bola de 100 mi con 3 bocas. equipado con 

refrigerante, secados en la estufa. y un agitador magnético se puso 1 g de 

hidruro de litio y aluminio. El sistema se purgó con argón y se adicionaron 

20 ml de THF anhidro con jeringa y aguja. 

En otro matraz redondo de 50 mi, secado en la estufa, se colocaron 

0.S g (1.108 mmol) del producto !l y 10 ml de THF anhidro, con jeringa y 

aguja la solución anterior se adicionó a la mezcla de hidruro y se dejó a 

tempera.tura ambiente por 24 h. Se adicionó THF húmedo y despues agua 

para. finalizar la reacción. El pH de la mezcla fue de a. se adicionó ácido 

clorhidrico al 10º/a hasta alcanzar un pH de 1 y se hicieron extracciones 

con éter ctllico. Posteriormente a la solución acuosa se le adicionó 

hidróxido de sodio al 10 °/o hasta alcanzar un pH alcalino y se extrajo con 
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diclorometano. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio y se concentró 

en un evaporador rotatorio. El residuo se disolvió en metano! y se evaporó 

Jentaznente en baño de vapor de agua obteniéndo un sólido de color 

amarillo. 

Se aisló el producto 2 como un s61ido de color amarillo. soluble en 

metanol. etanol y cloroformo con rendimiento del 16.66 '?.-O. que tomó un 

color café a 205 ºC y fundió entre 220-224 ºC. Los datos espectroscópicos 

son Jos siguientes: IR (pastilla. KBr, espectro No. 14). v má."'C • 3348-3282 

(0-H, N-H), 2929(-C-HJ, 1379 (C-NJ. 1253 (C-OJ. cm·•; RMN'H (espectro 

No. 15), CDCI,, o: 0.61(3H. s. 18-CH,J. 1.0-2.3( 1411, m). 2.67(2H. m. 16-H), 

2.87(1H. d. 1713-H. J-6.4 Hz), 2.9-3.5(2H. br, NH,), 6.45(1H. d, 4-H. J-2.52 

Hz). 6.52(1H. dd, 2-H, J-2.52 y 8.4 Hz). 7.0(lH, d, 1-H, J-8.4 Hz). E.M .. 

m/z. 56(100~á), 27l(M".52.5%J, 254(35%). 213(33%). 

ClorhJ.d.rat:o de 17a-and.a.oeab'a· 1.3.Sf 10)-trien-3-t.o•llat:o l!QJ. 

Fórmula molecular - C.1:sH3 1N03SCl 

En un matraz bola de 100 mi, equipado con agitador magnético 

adaptado a un sistema de hidrogenación catalítica. se colocaron 0.24 g de 

paladio sobre carbono al 10 ~i. y 30 ml de rnetanol y se prehidrogenó por 

30 min. Posteriormente se adicionaron 0.74 g (1.63 rnmol) del producto.§ y 

se continuó con Ja hidrogenación por 2 h más. 

Se adicionaron S mi de una solución de cloruro de amonio al 20~-ó a 

la mezcla de reacción y se agitó vigorosamente, después se filtró sobre una 

capa de celita lavando el paJadio primero con acetato de etilo y después 

con metano!. El disolvente se evaporó a presión reducida obteniéndose un 

liquido chicloso de color amarillo. soluble en cloroformo~ dicJorometano y 

metano!. Los datos espectroscópicos son Jos siguientes: IR (pelicula, 

espectro No. 16), v máx • 3393(N-H), 2935(-C-H). 1372 y 1183(SO,) cm". 

RMN'H (espectro No. 17), CDCb. o: 0.81(3H. s, 18-CH,¡. 1.2-2.35(17H, m). 



IV AIETODOLCXJIA. 23 

2.42(3H. s. 3-0Ts). 2.7(2H. rn. 16-H). 3.35(1H 0 m. 171)-H). 6.57(1H 0 dd. 2-

H. J•2.57 y 8.55 Hzj 0 6.72(1H. d 0 4-H. J•2.57 Hz). 7.20(1H 0 d. 1-H, J•8.55 

Hz). 7.30(2H. d. 3-0Ts. J•S.24 Hz). 7.71(2H, d. 3-0Ts J•8.24 Hz). 8.32(3H. 

b. NH,.HCI). E.M •• m/z. 56(100o/o). 425(M 0
065%). 253(43.3%). 270(38.6%). 
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V .-..vz.T~ F DIBCIUBllON. 

La ruta de sin tesis del compuesto 17P-aminoestra-1.3.5(1 O}-trien-3-ol il y 

los derivados acetilados del mismo. se muestra en el esquema It. Esta se llevó a 

cabo mediante la metodología de Goodfriend22 que consiste en la reacción de 

adición-eliminación que ocurre entre la estrona .!. y el clorhidrato de 

hidroxilamina utilizando piridina como base para obtener la oxima 

correspondiente. Esta reacción es muy utilizada para la identificación y 

cara.eterización de grupos ca.rbonilo (aldehidos y cetonas), donde el clorhidrato 

de hidroxilamina se adiciona ni enlace doble carbono-oxjgeno. El aminoaJcohol 

intermediario es inestable y se deshidrata dando origen a un enlace doble 

carbono-nitróger:":>. Se aisló un sólido blanco con un rendimiento del 90<!~, y p.f. 

23 l-232ºC. que corresponde con el descrito por Hecker E 24 • 

El análisis por espectroscopia de IR del compuesto ;11 (Esp('"ctro No. 2} 

presentó como señales principales una banda ancha en la región de 3275-3417 

cm·• que corresponde a los grupos OH de la ox.ima y del hidroxilo aromatice, 

una señal en 1618 cm·• correspondiente a la vibración del enlace doble C-N y 

una banda alargada asignada al enlace C-0 en 1244 cm- 1 • 

Para asignar las señales de RMN'H de los compuestos sintetizados se 

tomó como referencia el espectro de la estrona2• (Espectro No. 1). El espectro 

del compuesto .a presentó una señal simple en 0.90 ppm que integró para tres 

hidrógenos, asignada aJ metilo angular. En el rango de 1.2-2.45 ppm apareció 

una señal múltiple que integró para. trece protones. correspondientes a los 

hidrógenos que forman parte del anillo B. C y los del carbono 15. ya que la 

multiplicidad de éstos producen un sistema complejo. Los hidrógenos 

correspondientes al metileno del C-16 aparecen como una señal mültiple en 

2.79 ppm. 
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A ca.snpo bajo aparecieron los 3 protones del anillo aromético (Espectro 

No. 3), observándose primero el hidrógeno 4 (4-H) en 6.47 ppm como una scnal 

doble porque interacciona a cuatro enlaceta con el hidrógeno 2 (2-H. en posición 

meta) y J- 2.5 Hz. Después apareció una sct'lal doble de dobles en 6.53 ppm 

que integró para un protón asignado al hidrógeno 2 que posee dos constantes 

de acoplamiento. en la figura 6 se observa la interaccion de dicho protón. a tres 

ligaduras con el protón 1 (t-H. en posición ortc1} con un valor de .J ~rande igual 

a 8.3 Hz y a cuatro enlaces con el protón 4 (en posición meta} y una .J-2.5 Hz. 

A 7.05 ppm se observó una señal doble correspondiente al 1-H que integró 

para un protón y se acopla a tres enlaces con el protón 2 dando una .. J-8.3 Hz. 

Dichos valores de interacción comprueban el acoplamiento entre los tres 

protones a través de un sistema ABX. Por otro lado hay una señal simple en 

8.78 ppm. asignada al OH fenólico y la señal del protón de la oxima apareció 

en 9.96 ppm. El espect.ro de rT&as.as prr.sentc. el ión molecular de m/z 285. que 

corresponde a la mas.&. rnolecula.: esperada del producto a. y que a la vez es el 

pico base. 

-~1 
HX 

l'"lpra 6 a&et•-• AaX 4el ..Wo aro-Atlco (•• .. ctro •• ... 1H) ••1 pro4ucto 2.. 

Una vez que se identificó el producto a. se llevó a cabo la reducción de la 

oxima utilizando sodio metálico en n-propano122, obteniendo el producto ª 
como un sólido ligera.inente amarillo soluble en metanol y cloroformo con un 

rendimiento del 37°/o y p.f. 223-226ºCª3 • Su espectro de IR (Espectro No. 4) 

mostró dos bandas principales. una en la región de 3286-3426 cm· 1 debida a 

las vibraciones de alargamiento de los enlaces N-H y 0-1-1. otra banda en 1611 
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cnr• que corresponde a la vibración del enlace C-N. En el espectro de RMN•H 

(Espectro No. 5) de <!:ste producto no apareció la sct\al de loa hidrógenos del 

grupo amina, debido a. que posiblemente se encuentra inmersos dentro de una 

sct\al múltiple que integró para 19 hidrógenos en el rango de l.21-2.82 ppm. 

La. sen.al del metilo angular de a apareció a campo ma..s bajo. ó 0.90, que la 

corTCspondicntc al producto ª- (0.68 ppm) esto se debió al efecto de 

dcsprotección pa.ra..rnagnética generado por el sistema C-N con hibridación sp;z. 

En la figura 7 se aprecia, por medio de proyecciones de Newman. la 

distribución espacial de los productos anteriores. 

0.90 

2 

... 
3 

....... 7 Sf'ec*o •• •-pl'Otecc:l6a .. nerada par la hlbrt.•aetbn ap2 del 17-C aobre •I --· 
Los protones aromáticos aparecieron en forma análoga al sistema 

descrito para el compuesto a. porque no se hizo alguna modificación sobre el 

anillo aromático a 6.45 ppm apareció una sen.al doble que integró para un 

protón asignado al hidrógeno 4-H con J-2.54 Hz. una sen.al doble de dobles en 
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6.62 ppm asignada al protón 2-H con J-B.38 y 2.54 Hz y un doblete en 7 .14 

ppm con J-8.38 Hz correspondiente al l-H. En su cspect.ro de masas se 

obset"Vó e\ ión molecular a una relación de rn/z 271. que corresponde al peso 

molecular esperado. 

Los derivados acetilados del producto ;i fueron obtenidos directamente 

de la reducción de la oxima por hidrogenación empleando como catalizador 

paladio sobre carbono al tO~o y como medio de reacción anhídrido acético. 

Es necesario recordnr que la reacción de hidrogenación catalítica es de 

dos t.ipos generales: hetero~én<""a {dos fases) y homoF.enea (una fase\. En ambos 

C..'l.SOs el catalizador facilita la adición de."" hidrógeno moleculnr sobre la 

sustancia a reducir. El mCtodo más utihZ<'1.do es la hidrog,'!nación catalitica 

hetcrogCnea y el cataliz..1dor es algün metal dividido finamente, por lo gcncr-dl 

platino. paladio o níquel. Los metales pueden emplearse por si solos {como el 

platir.o o el níquel puros) o bien dispersados l.. n la superfici~ de •un soporte•. 

los cuales no t.ienen actividad catalítica por si mismos, pero pueden modificar 

las del metal dispersado. Entre los soportes más utiliz...1.dos están el carbón 

activado. algunos carbonatos y sulfatos metülicos, y la alümina26 • 

La reacción de hidrogenación procede a una velocidad lenta en ausencia 

de un catalizador aún a temperaturas elevadas. a pesar de ser una reacción 

exotérmica. por lo que el proceso no catali.zado debe tener una energía de 

activación muy alta. L.a función del catalizador es reducir la energía de 

activación. de modo que la reacción proceda rápidamente a temperatura 

.runbiente. La. figura 8 muestra como el catalizador adsorbe molCculas de 

hidrógeno sobre su superficie. esto es esencialmente una reacción quimica ya 

que los electrones no apareados que esta.n sobre la superficie del metal se 

aparean con los electrones del hidrógeno. quedando enlazado a la superficie 

metálica (a}. La colisión de la molécula a reducir con la superficie donde se 

encuentra el hidrógeno adsorbido provoca que Csta también se adsorba (b). El 

paso siguiente es la. transferencia de átomos de hidrógeno. generando al 

producto correspondiente antes de que la molécula. orgánica salga de la 
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superficie del catalizador (el; finalmente se libera el producto de la superficie 

del catalizador (dj•. 

.... ' / ,.....T_··_.T _____ • ,,,.c=c...._ 
1 ............ _ ........... .-.u- ... 

..... , .. . •-e- ./ ¡··¡ ~cEc~ j y-
1 --,e-.-- '---------'' ---,.-,--

.. . 
' / -.·c-c:,...o 
, ' H H 

r ............... -.o ••• ·~ ..... acet.6 .............. ció .. cat:alit.l.eia:f•t adaordáa 

._ ................. la .... ..ec.. •.a ~•r ... , ..._rdi6• ••la -ol6eu.la a 

.... ar ..... la ••.-irftde ••1 .......U.-.•r. te• t:.raz..ar. ... c::ta •• lllto-ae •• 

....._._., •• , ...... et6 ......... da. 

La. reducción de la oxirna de la estrena por hidrogenación catalitica 

heterogénea. utilizando como catalizador paladio sobre carbono al 10°/a produjo 

el 17-monoacetato ~ despu~s de 4 dlas y cuando el tiempo de reacción se 

aumento a 10 dias se obtuvo el 3, 17-diacetato §.. 

En el espectro de IR (Espectro No. 6J de ~ se observó una banda ancha 

en la región de 3309 cm-• asignada a la vibración de los enlaces N-H y 0-H. 

otra banda en 1625 cm·• correspondiente a Ja vibración del grupo carbonilo y 

una banda en 1251 cm·• asignada a Ja vibración del enlace C-N de la amida. 

En el espectro de RMN•H (Espectro No. 7) se observó una sef\al simple en 0.74 

ppm que integró para tres hidrógenos asignada al metilo angular; la señal del 

metilo de la acetamida apareció como un singulete desplazado a campo muy 

bajo ó 1.95 debido al grupo carbonilo vecino que disminuye Ja densidad 

electrónica. la orientación de la molécula en el campo magnético hace que se 
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genere u.na coniente electrónica pa.ra.inagnét.ica en el metilo (figura 9) lo que 

provoca dicho desplazan1.fento. 

K? H ª-· e~~ 
+ -o 

En 2.75 ppm se observó una señal múltiple que integró para dos 

protones asignada a los hidrógenos del carbono 16. Fl hidrógeno soportado por 

el C-17 apareció como una señal triple en 3.87 ppm y está acoplado a tres 

enlaces con los protones del carbono 16 con J-9.2 Hz. Las señales de los 

hidrógenos del anillo aromático aparecieron de manera análoga al sistema 

descrito para el compuesto a. El hidrógeno 4-H se vió como una señal doble en 

6.46 ppm y una J-2.5 Hz. una sct'lal doble de dobles apareció a 6.51 ppm que 

integró para un protón asignado al 2-H con J-8.3 y 2.5 Hz. finalmente el 

protón 1-H se observó como una señal doble en 7.05 ppm con J-8.3 Hz. El 

análisis del espectro de masas del compuesto mostró el ión molecular a m/z 

313 (lOOo/o). el cual corresponde al peso molecular esperado. 

Por otro lado el 3.17-diacetato § presentó las siguientes señales: en el 

espectro de IR (Espectro No. 8} se observó una banda en la región de 3259-

3393 cm-• que corresponde a la vibración del enlace N-H. otra banda en 1760 

cm·• debida. a la vibración del grupo carbonilo del grupo éster y una banda en 

1643 cm- 1 del grupo carbonilo de la acetrunida. En el espectro de RMN 1 H 

(Espectro No. 9) se observaron dos señales simples la primera en 2.0 ppm y la 

segunda en 2.25 ppm. ambas integraron para. tres protones. Ja primera 

correspondió al metilo del grupo acetamida y la segunda al metilo del grupo 
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acetato. desplaza.do 0.25 ppm a campo mll.s bajo que la anterior. porque 

adcrnA.s del efecto del carbonita hay un efecto dcsprotcctor generado por el 

anillo aromA.t.ico como se aprecia en la figuro. 10. 

Ft.cura 10 Ef'ect:o desprotc:rctor del crupo ca.rboa.llo y del anWo aromátlco aobre el arupo 

m.t.Uo clal product:o s. 

A 0.70 ppm hay una sei'lal simple que integró para tres hidrógenos 

asignada al metilo angular. A 2.85 ppm se encontró una señal mú.ltiple que 

integró para dos protones asignada a los hidrógenos del carbono 16. otra sei'J.al 

mú.ltiple en 4.0 ppm que integró para un hidrógeno asignado al protón base de 

la acetamida 17-H. En la tabla 1 se presenta el desplaza.miento químico de las 

señales de los protones aromáticos del producto ~. se observó que éstos se 

desplazaron 0.2 ppm hacia campo más bajo que las señales descritas para los 

productos anteriores. Este hecho comprueba que el hidróxilo de la posición 3 

se encuentra acetilado y es el grupo carbonilo quien provoca el efecto de 

desprotección adicional sobre los protones. como se aprecia en la figura 10. 

El protón 4 aparece como una señal doble en 6. 7 ppm por su interacción 

con el hidrógeno en posición 2 y tiene una J ... 2.50 Hz. despuCs apareció una 

señal doble de dobles. ó 6.84, que correspondió al hidrógeno 2 y está acoplado 

a tres enlaces con el protón 1 con J=S.20 Hz y a cuatro ~nlaces con el protón 4 
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con J-2.SO Hz. Finalmente se observó una set\al doble en 7.28 ppm que 

integró para. un hidrógeno, a.signado al hidrógeno l que está acoplado con el 

protón 2 con J-8.20 Hz (tabla 1). El análisis del espectro de masas mostró que 

el ión molecular fue de m/z 355, que corresponde al peso molecular esperado. 

En la figura 11 se sci\alan las estructuras y proyecciones de Newman de los 13-

a.m.inocstrógenos discutidos anteriormente. 

TABLA 1. D&SPLA.ZAMIERTO QUJMICO lP•m) DE LOS PROTOflfES AROM.ATJCOS Y 

METILOS AWGULAR.S& DE LOS PRODUCTOS ~. 3, 4 Y !i. 

2 

3 

4 .. 
7.05 6.53 

7.14 6.62 

7.05 

7.28 

6.51 

6.84 

6.47 

6.54 

6.46 

6.70 

0.90 

0.68 

0.74 

0.70 

Los l 7P,amino estrógenos han sido descritos en repones previos sin 

embargo la obtención del los isómeros l 7a no ha sido realizada. 

La sintesis de los 17a.-aminoestrógenos 2. y 10 se muestra en el esquema 

Ill. donde el primer producto intermediario es el compuesto z. el 3.17-ditosilato 

de estra-1,3,5(10)-trieno, que fue obtenido a partir del 17P,-estradiol ~que por 

reacción con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina empleando una 

modificación del mCtodo de Robinson 2 •. Se aisló un sólido cristalino incoloro 

con rendimiento del 87~"0 y p.f. de 162 ºC. 

Los aniones de los ácidos sulfónicos (sulfonatos) son bases dCbiles y. en 

consecuencia, grupos salientes buenos. Los ésteres del {leido p­

toluensulfónico son los mas empleados (p-toluensulfonatos). Se preparan con 

facilidad haciéndolos reaccionar con alcoholes para generar los tosilatos (TsOR) 

correspondientes, la débil basicidad del anión sulfonnto, lo convierte en un 

buen grupo saliente, por lo que pueden dar reacciones de sustitución 

nuclcofilica y eliminación. 
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Por Jo tanto la conversión de alcoholes a sullonatos es práctícaznentc 

fdeal para transformar el grupo hidroxilo en un buen grupo saliente. No ae 

altera la cstercoquimica del grupo alquilo. se puede modificar la estructura del 

grupo sulfonato y variar su capacidad saliente en un rango amplísimo. 

Además. al contrario de la protonación. podemos hacer reaccionar éstos 

sulfonatos casi con cualquier nucJeófilo o base. 

En éste sentido, el ditosilato (Z) fue identificado por su espectro de IR 

(Espectro No. lOJ el cuaJ presentó dos bandas características del grupo tosilato 

(-SO:i) que se encuentran en 1372 y 1178 cm·1 y no aparecieron lns bandas de 

los grupos hidroxilos de Ja materia prima. En el espectro de RMN•H (Espectro 

No. 1 IJ apareció dos veces los sistemas AA·aa· cada uno integró para cuatro 

protones. el primero está centrado en 7.50 ppm y el segundo en 7.55 ppm y a 

Ja vez cada sistema estaba formado por dos señales dobles simétricas. El 

primer sistema que apareció fue el del grupo tosilato de Ja posición 3, esto se 

confirmó al comparar los desplazamientos del monotosilnto (-ª.} y el ditosilato{ 

ZJ. se observó una señal doble en 7.30 ppm que integró para 2 protones y una 

constante de acoplaniiento a tres enlaces de 8.2 Hz y la otra señal doble 

apareció a 7.72 ppm con el mismo valor de acoplamiento. 

b 
CH 3 ;2; 

'" cu.-º 1 7-H 

16-H 
H 

e d 2- a 

b~_\1 
CH3-Q-r:-o 4-H a 7 

e d O 

P'~ 12 A9 .... ac:lóa. de 1- aeAa.lea corre.pond.Cent:es .i .,.pect:ro dcr RMN'H (200 

Mffa. CDCb • TMSJ del producto 7. 
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El aegundo sistema AA."BB• mostró un comporta.miento similar pero con 

diferent.e desplazamiento (tabla 1) y una constante de acopla.rn.Jento de 8.22 Hz. 

Lo ant.erior indica que el tosilato reaccionó con los dos grupos hidroxilo de la 

materia prima. La. figura 12 muestra la asignación de cada uno de los 

hidrógenos. 

TAaLA :a. DESPLAZAMllCRTO QUIMICO tppm, DE LOS PROT<>•EB AKOM.ATICOS DE LOS 

PRODUCTOS 2. 3. 4. S Y 7. 

3 

3 

• .. 
T 

7.05 6.53 

7.14 6.62 

7.05 6.51 

7.28 6.84 

7.10 6.62 

6.47 

6.54 

6.46 

6.70 

6.72 

Es importante señalar que el protón 4 del anillo aromático del sistema 

esteroidal se desplazó hacia campo más bajo que las señales correspondientes 

del los productos ~. ª· ~ y ~ {tabla 2) debido a que se encuentra dentro de la 

zona de desprotección generada por el anillo arom.A.tico del grupo tosilato. 

llamado efecto anisotropico que se muestra en la figura 13. 

7. R• ar •• a·- H 
S. R'"' H. R"•N3 

10.R• H. R"•N"H;2.IK:I 

P'tcu.s- 13 Campo ma&nétlco 1U1lsot:n:1plc::o Inducido al.rededor del .itlllo aromático. la 

repón. de desprotección (-) desplaza al 4-H a can1po bajo-
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No se observaron cambios significativos en el desplazamiento de los 

protones 1 y 2. el 1-H apareció nuevamente como una scl'\al doble. J-8.S Hz a 

7.10 ppm. el 2-H apareció como una sct\a.l doble de dobles con J-8.5 y 2.5 Hz 

a 6.62 ppm y el 4-H fue una scl'\al doble con J-2.S Hz en 6.72 ppm. El 

desplaza.miento. multiplicidad e integración de todas scz'\ales se describen en la 

tabla3. 

TA.BLA 3 .. DATOS ICSPECTROSCOPICOB D& RM•'H (200 MH.&0 CDCL. TMS) DEL 

PRODUCTO 7. 

b 

16-H 

17-H 

2-H 

4-H 

1-H 

d 

. < ., • •. ··/,t~·;::· 

0.80 s 3 

l.0-2.2 m 13 

2.43 s 6 

2.74 m 2 

4.33 dd 

6.62 dd 8.55y2.5 

6.72 d 2.5 

7.10 d 8.55 

7.30 d 2 8.2 

7.72 d 2 8.2 

7.32 d 2 8.22 

7.78 d 2 8.22 

En ta espectrometria de masas presenta el ión molecular m/z 580, dicho 

valor corresponde con la masa molecular esperada. 

La obtención del producto 7. es importante porque es el primer 

intermediario de la ruta ~int(~tica. que se muestra ~n el csquen1a fII, para 

obtener los compuestos l 7a.-aminocstrógeno ~y .l.Q. Posteriormente se hizo Ja 

sustitución nucleofilica del tosilato de la posición 1 7fl del anillo cstcroidaJ por 

el grupo azída. dicha reacción es cstcrocspr:-cifica e incluye la inversión de 

Waldena.o. Se ha empleado como medio de reacción In N .N-dimetilformamida. 
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N,N-dbnetilacetarn.ida30 o Hcxa.inctilfosfora.rnida~• (HMPA.) donde en algunas 

ocasiones se adiciona agua para aumentar la solubilidad de la az;ida de sodio. 

Por otro lado la reacción de dctosilación podrla también generar al alqueno 

correspondiente como producto de eliminación. 

Para. obtener el producto 11 se hizo reaccionar el compuesto :z. con azida 

de sodio en HMPA. aislando cristales incoloros puros en forma de prismas 

hexagonales con p.f. de 94ºC. Es importante mencionar que para encont.rar las 

condiciones de reacción fue necesario probar diferentes temperaturas hasta 

encontrar la óptima. la cual fue entre 60-70"C debido a que a altas 

temperaturas el producto ya fonnado sufre descomposición; así como tambiCn 

el tiempo de reacción fue largo lo cual pudo afectar el rendimiento total de la 

reacción. siendo ésta del 69 º'O. 

La identidad del producto anterior quedó determinada por medio de su 

espectro de infrarrojo (Espectro No. 12) en el cuai s ... observaron las dos bandas 

caracteristicas del grupo tosilato(-SO.s) y la presencia de una banda en 2098 

cm·1 que corresponde a la vibración del grupo azida. En el espectro de RMN1H 

{Espectro No. 13} se observó nucva.inente el sistema AAºBB" centrado en 7.S1 

ppm, como se describió anteriormente para el producto 7. dicho sistema esta. 

formado por dos señales dobles la primera se encontró centrada a 7 .30 ppm 

con una. constante de 8.0 Hz y la segunda a 7.72 ppm con el mismo valor de 

acoplamiento, desapareciendo las señales del sistema asignado al tosila.to 

unido al C-17, hecho que confirmó la reacción de sustitución. 

............ 14 Aatcn-cióa de 1- acñalea correapondlent- al espectro de RMNtH (200 

Mlla, CDCb, TMS) del producto B. 
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El despla.za..nlicnt.o, constantes de acopla.miento, multiplicidad e 

integración de todas las sct\ales se describen en la. tabla 4. La figura. 14 

muestra la. asignación de cada uno de los protones. 

TA.al.A. 4 .. DATOS &aPICC'l"a09COPICOa DS RM••H t'200 MHa. CDCb. Tll•l DSL 

PRODUCTO 8. 

111-CU,, 0.75 s 3 

• 1.25-2.35 In 13 

b 2.43 s 3 

16-H 2.75 rn 2 

17-H 3.56 d 6.16 

:2-H 6.64 dd 8.4y 2.6 

4-H 6.73 d 2.6 

1-H 7.14 d 8.4 

7.30 d 2 8.0 

d 7.72 d 2 8.0 

Una diferencia. importante de los espectros de los productos 7. y ªes la 

multiplicidad que aparece para el protón soportado por el carbono 1 7. En el 

primer caso apareció como una señal triple. debido a que ~e encuentra 

acoplado con los 2 protones, no equivalentes entre si, del carbono 16 y su 

despla.z.amiento quimico es a campo bajo (4.3 ppm) debido a que dicho protón 

está. vecino a un ;í.tomo de oxígeno, lo cual genera un efecto dcsprotector sobre 

éste, que se potcndaliz.a. por la presencia de azufre y ciel anillo aromático. En el 

scgu.ndo producto el hidrógeno 17-\) apareció a campo mas alto como una 

sen.al doble a 3.55 ppm porque interactúa a tres enlaces con los hidrógenos del 

carbono 16. quienes por el arreglo espacial los ve como protones 

equivalentes. No se obscr..·aron camb1os notahlcs t-n el dcspln.7-c'lmirnto de los 
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protones aromAticos porque no se modificó el grupo tosilato que está unido al 

C-3. 

El anlllisis de difracción de rayos X del producto !11 mostró. como se 

observa en la figura. 15 que la posición del grupo azida es alfa al metilo 

angular. hecho que comprueba que el ataque nucleofilico de la azida de sodio 

fue por la parte posterior al grupo saliente (inversión de Walden). confirmando 

que se obtuvo el producto deseado. La espectrometria de masas mostró que el 

ión molecular m/z 451 que corresponde con la masa molecular esperada. 

El siguiente paso fue la reducción de la azida con hidruro de litio y 

aluminio para generar la a.mina correspondiente ~- Dicha reacción se hizo bajo 

condiciones anhidras y en atmósfera de nitrógeno, ya que una pequeña 

cantidad de agua la mezcla de reacción puede inhibirla. 

Estequiométricamcnte la reacción procede de acuerdo a la siguiente ecuación: 

4 R-N 3+ LlAlH 4 - (R-NH-l4AlLi + 4N 2 11) 

Sin embargo. experimentos preliminares han demostrado que se requiere 

de un gran exceso de LiAlH'4 que va de 2 a S veces de la cantidad teórica para 

asegurar una reacción positiva.:w. 

En el espectro de infrarrojo {Espectro No. 14) del compuesto 2. se observó 

una banda ancha en la región de 3348-3282 cm-1 asignada para los grupos OH 

y NH.;i:. una banda de intensidad media en 1253 cm· 1 que correspondió al 

enlace C-0. una banda en 1379 asignada al enlace C-N y la desaparición de la 

banda de la materia prima (§). En el espectro de RMN 1 H se observaron los 

protones del grupo amino como una señal ancha que se encuentra entre 2.9-

3.5 ppm que desaparece con agua deuterada (Espectro No. 15). El 

despla.zainiento. multiplicidad e integración de los protones del anillo 

aromático y de las demá.s señales se describen en la tabla s. no se presentaron 
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Pl&ura 115 S.t:suc:bl.ra molec::u.Jar del produc:t.o s. T09llato de 17a.-azldo-l.3.S(10 ... 

.........,.n-3-Uo 
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cambios significativos en Jos dcspla.zanúcntos ni en las constan~cs de 

acopla.n1iento. descritas anteriormente para eJ producto a. porque no se 

modificó el anillo arotnatico. En In figura 16 se muestra la asignación de cada 

una las sefiales de la tabla S. El ión molecular en el espectro de m.a..sas aparece 

en m/z 271 y corresponde aJ peso molecular teórico. 

17·H 

HO 9 

racur- l& Ami .... c::lb. d• ..... 6.ale• CCUTe•pondle:a.t- al -pect.ro de RMJWIH (200 

Mffa. CDCLi • TMS) clel prodqcta 9. 

TABIA. s. DATOS SSPSCT'JlOSCOPICOS DE RMWlff (200 MU.... CDC~. TMSJ DEL 

PRODUCT09. 

18-CH.. 0.61 s 3 

•. 1.0-2.3 = 14 

16-H 2.67 m 2 

1'7-H 2;87 d 6.4 

b 2.9-3.5 br 2 

4-H 6.45 d 1 2.52 

2-H 6.52 dd 8.4 y 2.52 

1-H 7.0 d 8.4 

La reacción anterior no fue satisfactoria porque el aislamiento del 

producto fue dificil debido a la form;lción de compleJo.S de aluminio que no 
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permitió Ja liberación del producto por lo que el rendimiento f"ue bajo. por lo 

tanto ae utilizó como mc!todo alternativo la hidrogenación en presencia de Pd/C 

al 10"/o para obtener el producto H. 

Para ello ae hizo reaccionar • con hidrógeno gaseoso u tiJiza.ndo paladio 

sobre carbono aJ 10~~ corno catalizador a temperatura aznbíente. EJ 

rendúniento del producto fue del 70~ó. permitiendo el aisla.miento de crista.les 

ortorrómbicos puros incoloros. Ja caracterización deJ producto se hizo a través 

de sus propiedades espectroscópicas. EJ espectro de IR (Espectro No. 16) 

mostró una banda ancha en 3393 cm- 1 que correspondió aJ grupo amina y dos 

bandas características del grupo tosilato de Ja materia prima. esto significa que 

eJ grupo tosilato permaneció unido al carbono 3. En el espectro de RMN 1 H 

(Espectro No. 17} no se observaron cambios notables en el desplazamiento de 

Jos protones del anHJo aromático. El despl.r:>...za.micnto, las constantes de 

acopJamjcnto, multiplicidad e integración de Jos prctone~ de J&s señales se: 

descnben en la r:abla 6 y la figura 17 muestra Ja asignación de cada una las 

sedales. 

e d ~.lf 

c,';,-©-f-
c d o 10 

,..... 17 Aat&Dael6n. de ta. ae.G.ale-. correapondJeat:e9 al e•pecC:n> de R.MNJH (200 Mhz 

CDCb~ TMS) del product:o l.O. 
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TAlll.A •· -- ...-.cTll09COPICOtt Da -••H l- - e-. ....at DSL 
-.UCWOlO. 

!_:/f~'f~~-:.l~_ ~~~~~Q~_":: f~ .. ~·;y~~?~.~,~~:.: . -~/t~-;~:~·~_T);~:'~~~{r 

.. 

• 2.42 • 3 

.... 2.7 - 2 
1.T-IÍ -· 3.35 

•• 6.57 

4-H 6.72 

1.-H 7.20 

e 7.30 .. 7.71 

8.32 

m 

dd 

d 

d 

d 

d 

b 

1 

l. 

l 

l. 

2 

3 

8.SSy2.S7 

2.57 

8.55 

8.24 

8.24 

E\ producto 10 fue analizado por difracción de rayos X obteniendo~ ta 

estructu-:-a. molecular del producto puro. Como se aprecin en la figura 18 la 

reacción de reducción no modificó la orientación espn.cial de la a.zida y 

ünica.mente ocurrió la reacción de rcdur:ción por lo que se concluy~ que se 

aisló 5atisfactoria..rncnte el l 7a:.-aminoestrógeno deseado. 

Otro dato importante adiciona\ a la difracción de los rayos X de los 

productos§: y 10 que sirvió como base para asignar la ont""ntac16n t•spacial del 

grupo amino sobre el carbono 17 fue la diferencia de dcspla~'"l.miento quimico 

del metilo angular. E.n el caso del producto ª- (grupn a.mino t.~n posición p, 

figura 19) el metilo angular st~ encontró a campo m:.J..s bajo que t·l de\ producto 

2. (grupo atnino en posición u 0.S l ppn""l\ debido a que en su arreglo espacial el 

3.tomo de nitrógeno se encul!ntr<>. mil!-> cercano. El c~pectro de masas el ión 

mo\ecu\ar apareció a m/ z. 425. 
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Clt 

r....,. •• s.t..ru..-Ura moleCQ.lar del producto 11!!: clorbühwto d• 1"7a.·aJ:1&LD. .... t.a-

1.:1.sc10,..t..etiea-3·t09ilato. 

04 
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vr CONCl.UIHONSB. 

1 Se llevó a cabo la sintcsis de los siguientes productos: 

l 7P-a.rn.inoestra- l,3,S( 10)-trien-3-ol (ª1 y sus derivados acetilados l 7P­

aceta.rnido-1,3,5( 10}-cstratrien-3-ol {!!_), y acetato de 17'3-acetamida-

1,3,5(10)-estratrien-3-ito (!U, los dos últimos productos se obtuvieron 

mediante un método no descrito. 

Trunbién se logró la sintesis de los compuestos 3, 17-ditosilato de 

estra-1,3,S( 10)-trieno (D, tosilato de l 7a-a.zido- l ,3,5( 10)-estratrien-3-ilo 

CA), l 7a.-aminoestra- l ,3,5( 10)-trien-3-ol (21, y clorhidrato de 17a.­

a.rninoestra- l,3,S( 10)-trien-3-tosilato ug). Estos son productos nuevos 

que no han sido reportados. Las reacciones de obtención se llevaron a 

cabo con buenos rendimientos a excepción del producto ~ que se obtuvo 

en un 16 °/o, debido en gran parte a la dificultad que presentó durante 

su aislamiento y purificación. 

2 Todos los productos fueron identificados y caracteriza.dos mediante 

técnicas espectroscópicas de infrarrojo (IR). resonancia magnCtica 

nuclear de hidrógeno (RMN1H) y espectrometrta de masas {EM}. 

3 Mediante determinación estructural por difracción de rayos X de los 

compuestos: tosilato de l 7a.-a.zido-l .3.S( 10)-estratrien-3-ilo '-ª.) y 

clorhidrato de l 7a.-aminoestra- l .3.5( 10)-trien-3-tosilato l.!.Q). se 

confirmó la estereoquimica del grupo amino del producto 17a..­

aminoestra-1,3,5( 10)-trien-3-ol (fil. comprobando que es un l 7a.­

a.zninoestrógcno. 
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