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RESUMEN 

En el presente trabnjo se ih.~stra la sintesis del 17-etilénacctal-7-hidroxi-3-n1clilétcr de la 

cstrona (7). Este es un i~térmcdiario clave en la síntesis de Ja 7-oxucslrona CI 2). 

Ésta prl'.sent~ ·P<?~encial a~tividad. inri'lunológica, por lo que se podrín utilizar en 

el trntamiento de enfermedades como el cáncer y el SIDA (Sindron1c de 

l11111unodeficicncia Adquirida). 

La hipótesis que se planteó en esta tesis fue obtener el 17-ctilénacclal-7-hidroxi-

3-rncliléter de la cstrona a través de la ruta sintética propuesta (Esquema 1). Se utilizó 

como materia prima la hormona natural ''estrena", la cual se sometió a una reacción de 

protección del grupo hidroxilo en la posición 3. Posteriormente se oxidó utilizando 

como agente oxidante el complejo del trióxido de cromo (CrO>) y el 3,5-dimetilpirazol 

(DMP) para obtener el 3-metiléter de la 6-oxoestrona (3). Una vez que se obtuvo 3, éste 

se hizo reaccionar con ctilénglicol en presencia de ácido para-toluensulfónico, con el fin 

de proteger el carbonilo en posición 17 y formar el 17-ctilénacetal-3-metiléter-6-

oxocstrona (4). Este últin"lO compuesto se hizo reaccionar con la 

bcncénsulfonilhidrazida, para forn1ar la hidrazona correspondiente (5), la cu'11 se hizó 

reaccionar con rnctil litio para obtener el 17-etilénacetal-3-n1ctiléter de la ¿\6-enoestrona 

(6) (Reacción de Shapiro). 

A través de una rcLicción de hidroboración oxidativa tipo Bro\vn, 6 se transformó 

en la molécula objetivo, el 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrena (7), 

utilizando con10 renctivos el 9-borabiclo-[3.3.l]-nonnno (9-BBN) en presencia de agua 

oxigenada (H202) en n1edio básico. 



INTRODUCCIÓN 

1.1 Esteroides 

Sin lugar a dudas, debido a su in1portancia biológica así corno por la con1plejidad 

fnscinantc de su quin1icn, el estudio de los cstcroides fue, y sigue siendo, una de las 

ñn~as n1ás activas de la quín1ica orgánica. 

Los est~roideS són'· m.olé~utas. poliCícli~as -complejas . d~ origen eucariótico 

derivados del ciclopentanoperhidrofenaritreno (Fig. 1). La mayor parte de los 

esteroides tienen un grupo fllncional ·.oxige_nhdo (=O u -OH) en C3, el cual es un 

vestigio de su biosinteSis a ~a~tir_:~el esc~~le~o, y una _cadena lateral u otro grupo 

funcional en C17. 

16 

2 

3 

13-metil-ciclopcntanoperhidrofenantrcno (Estrano) 

FIGURA1 



1 NTHODUCCIÓN 

La descripción del arreglo tridin1cnsional de los anillos de seis n1ic1nbros fue 

propucstn por 1;crman Sachsc y confirn1ada por Barton y 1-:lassel 60 aftos después. 

Bnrton y l-lassel aplicaron el concepto conformacional del anillo individual de 6 áto111os 

de carbono ni sistcn1a csteroidal, por lo que cada anillo individual conservn su 

conforn1aci611 de silla, de tal n1anera que cada uno de los pares de áton1os de carbono 

que se cnlaznn para formar la fusión anillo-anillo, forma unn unión ccunlorial­

ccuatorial. El resultado se conoce como fusión trn11s. En el caso del colesterol y todas las 

hormonas que derivan de él, Ja fusión de Jos anillos AB, BC y CD son tra11:;•-~ (Fig. 2). 

trans 

Ejemplo de fusión lrmts en el i0,13~di~étil::~·i<:1opentan~perhidrofenantreno 
(Andr~st~no) . . .. 

FIGÚRA2 

Tan1bién existe la posibilidad .. 'de.que·tii f'uSión entre.los itnillos sea ecuatorial­

uxial, dando lugar a una fusión Ci~:-.·pr;~~ntán~;,se'.así un cambio importante en la 

estructura de la molécula (Fig. 3). 

3 
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INTRODUCCIÓN 

Ejemplos de fusión cis y transen el 10,13-dim<>til-cidopentanoperhidrofen<>nlreno 

(Androst<>no) 

FIGURA3 

El colesterol (Fig. 4) es el esteroide más ab1:1ndante. en lo~ .an.in1nles, siendo el 

con,ponentc mayoritario de las men1brarias plaslná~~cas_·en las cé_~~Ias animales y en 

n1cnor cantidad de las men1branas de suS orS~nulos_ subcelulares. Además, es el 

precursor metabólico de las hormonas esteroidales, sustancias que regulan un gran 

número de funciones fisiológicas entre las que se encuentran el desarrollo sexual y el 

111ctabolisni.o glucosídico. 

4 



HO 

Colesterol 

FIGURA4 

INTRODUCCIÓN 

Por otro lado, los vegetales contienen poco colestc:rol. Oc hecho, Jos esteroles 

nuí.s comunes en sus membranas celulares son el estigrnas~erol Y. el Jl-sitosterol (Fig. 5). 

HO 

Estigrnaste.rol 

HO 

13-sitosterol 

FIGURAS 

5 



INTRODUCCIÓN 

Otros cstcroidcs de in1porlancin son: los ~/ucocorlicoil/L's, el nl.ás con1ún el corlisol 

y los 111i11ern/ocorlicoitlc.•$, con10 la nldostcrona (Fig. 6), las horn1onas sexuales lí.llcs con10 

la testosterona, el r1-cstradiol, la progcstcrona, In androsterona y por supuesto la 

eslrona 4 (Fig. 7 n y b). 

Cortisol 

R = OI-1 
R=COCH3 

FIGURA6 

R 

Testosterona 
Progcstcrona 

I-10 

FIGURA 7a 

R=OH 

R=O 

Aldosterona 

·· p -estradiol 

Es trona 

R 

6 



1 NTl{ODUCCIÓN 

o 

HO 

Androsterona 

FIGURA7b 

Los mccanisn1os de acción de las hor1110rias estcroidalcs no han sido establecidos 

con precisión, pero se ha pi-opuesto ~ue ·e~tos tienen varios n1odos de acción, los cuales 

pueden afectar: 

el crecimiento cclulnr 

la formaciÓn dcpéptido~ durante In síntesis proteicn 

la producción de: 

ácido ribonucleico (ARN) 

fosfato .dinucleótido de nicotinamida adenina [forma reducida] 

(NADPH) 

dinucleótido de nicotinamida adenina [forma reducida) (NADH), 

trifosfato de adenosina (ATP) 

los niveles de trifosfato de gunnosina (GTP) 

la actividnd de la enzima trifosfatasa de adenosina (ATPasa), 

el cstndo de agregación de enzin"laS intracelulares así corno la 

pern1cabilidad de la n1embrana celular y de organelos subcclularess. 

7 



INTRODUCCIÓN 

1.2. Esteroides y el cáncer 

El ci\nccr es uno de los principales proble1nas de la salud hun1nna; en México, es la 

scgundn causa de 111ortalidad6 • 

El cáncer es una proliferación incontrolada de células, las cuales con1icnzan a 

perder contacto.con su ambien:te, por lo_ que en ocasiones no responden a las señales de 

control y pierden las interacciones ql:Je_o~urrcn ·de ·n1nnera· nor.n1al en los tejidos sanos. 

Lils dos propiedades ex~lusiya~. ''d~ -~~~-:-~~-h~~~~-c:I~I cánc~r s~~ su cnpacidad para invadir 

locilln1cntc y para produCir -·métáS_t_~~f~---~/d~~t~l_"lcia, esto es; l~s células neoplásicas 

penetran en los vasos sa1.1guíi-te:oS y· li_~fáti~oS,-_desPrendiéndose del tu1nor prin1ario y 

son ;trrastradas por el torrente.snnguínco, 'alojándose en un órgano distinto 7 • 

El desarrollo de _agentes terapéuticos contra el cáncer se hn basado 

tradicionilln,ente en aproximaciones históricas. La quimioterapia consiste en en,plear 

agentes terapéuticos citotóxicos (compuestos que inatan a las células) y drogas anti­

tun,orales, las cuales reducen los niveles de prolifernción del tun1or 8 • 

Las técnicns biológicas n1odernas han abierto el camino paril poder entender los 

procesos celulares a nivel proteico en .los individuos, lo cual ha hecho posible tener n1ás 

nproxin1aciones n1ecanísticas p_ar~ el descu_brin~iento de ag~ntcs antitufnora~Cs. 

En diferent~s" iny_~;lf~~cic:)~e;s. _se.:·~ª., eii~ontrado -.la __ e,xi_~tcn·~·¡"<~~. u~a··_cstrecha 
rclnción entre las ~U~:~.~~~_ra~·:-.'..~:~e\_~r~-~~-~e~-. e_1:--c-~,~-Ce~-.-?~ . .-'_e~: ~~:i·d.o:·,--~e~~~irribonucléico 
(ADN). Además se ha ob~.;;::¡.¡d;, qu~éi ;;r~~i~icn~~d.; iuri:.or{,;!'idepe-;:,de de los niveles 

de li.1s hormonas sexuales (testosterona o estrógenos como el 13-estradiol) (Fig. 8). 



1 NTl{ODUCCIÓN 

H 

Tcstostcronn 13-Estradiol 

FIGURAS 

Una serie de investigaciones efectuadas .,durante varios años, en la que se ha 

estudiado la biosfntcsis y. 1~· acción,de hOi-mor:ms sexUales, han proporcionado las bases 

pnra el diseño de_ drogas. 

·~-~ 

En 1959 Clever, i:in i;:,_vestigador especializad~ en genética, encontró. que después 

de la adminiStradó·n .. de, iri'-~··c~~:ÚSori~; .:J~~r~~na-:~steroidal en los insectos (Fig. 9), se 

producía un efecto_ d.irecto ~-obr~: l~s cro~~-0~-o~~~-

OH 

Ecdisona 

FIGURA9 

9 



IN.rl{ODUCCIÓN 

Posh..•riorn1cntc se dclcnninó que después de haber ac..hninistrndo un cslcroh.ic. 

SL" obscrvn un incrcn1cnto en In cantidad de ácido ribonucleico 111cnsajcro (Al<Nn1) con 

respecto n la que norn1aln1cnlc se generaba y así n1isn10 se observó que la transcripción 

del ADN cro111oson.1al se vein bloqueada. Con bilsc en todo esto, se llt.?gó a la conclusión 

que las horn1onas cstcroidalcs ilCtúan controlando In lrnnscripción de In h~forni.ación 

~cnéticil. Es por cito que algunos fármacos quin1iotcrapéulicos actúan en. las célúlas 

hun1anns evitando que cstns s~ n1ultipliquen, interfiriendo con Sl:l hnbi~i~~d. ·para 

replicnr el ADN. 

. . . . 
Por lo tanto, si al~unos .. este·;c:;~des actÓi.i.n so_br~ ~l -ADN,·-~ ~nt~n~~S también 

podrán proteger a las célUl~s cO.~ti-:~.·-~1·-~ÍeCtb' d~·su~tanci~~:-~~~~-¡·tj~~~·~fd~~·~} a~tivars~ 
los procesos de inhibi<=:ión _del ~~id_~-~~~~~-·~~-~·~~-c~~i lo ~S~-~'.in·~¡~~,"~~~- ~~-o_lifciración de 

lils células cancerígenas. . ,, ~:'.~--~-~ 

A pesar de la gran :import~;:,da,-y 
iniportante deficiencia _es. qi.le·.-5~' u·s~:-~.e· h~ · Iirn.i~ridb. a ~~nc~T de _pecho y próstata. No 

obstante, los archivos rÍlédic~~ tiiin;áb_i~~l~_l·~~ pÚ·~_i-ta .·~1· ~-i~e·fi~ d~·droga~-·similares parn 

atncar otros tumores~ 

En allos recientes, como resultado de . las investigaciones sobre las 

niodificaciones cstrucn:iralcs de l_~orrriónas _na·t~;~les se han generado una gran 

cantidad de publicaciones que dcscribén l~s· sf~t~·~¡~ de ··numerosos esteróides con 

hctcroátonios en su núcleo; los,cuale~··h·~~· e~~iibid~; i~tercisantes actividades biológicas'J-

15, y entre estos esteroides que se ha~ ~~dific~d."6- d~S,taCan las hormonás sexuales tales 

como la testostci-ona, la androstc~ona, · ~] estT~{i¡61, ~l estriol, In progcstcrona y por 

supuesto la cstrona una hormona sexual femenina <Fig. 10)16. 

10 
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R=OH 
R = COCH3 

R 

Testosterona 
Progestcrona 

HO 

R, =O.H ~2= H 
R; =OH .R2= OH 
R 1 =O R 2 ,,..,H 

Androsterona 

FIGURA1.0 

~ . . . 

INTRODUCCIÓN 

13 .-Estrad iol 
'Estriol 
Es trona 

Varios derivados de la' hormOna···nab:1ra·1 .. ·estronii han ~ido prepa~ados y 

ensayndos, para obtener ~~rrip~~·~~~~~'-~O.~ ';"un·~< ma~~~>"nctiVidad que los conipuestos 

pL1ricntcs cuando se ih.in1inistran oralmente, tal es el caso del 17cx.-etinilestradiol y la 15-

oxnestrona 17 (Fig. 11). 
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17a. -ctinilcstradiol 

FIGURA 11 

INTRODUCCIÓN 

~ 
l·IO~d 

15-0xacstrona 
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ANTECEDENTES 

Debido a la pronunciada actividad fisiológica del núcleo cstcroidnl de la cstrona,. se 

han discfiado ·un gran nún1ero de estrategias parn su obtención y n1odificación. Esto 

con el íin de en.contrar fár1nacos en los que se incrcn1cntc su actividad farn1acológica, 

su selectividad y disn1inuyan sus efectos colaterales con respecto a los fárn1acos 

conocidos hasta el n'lon1ento. Es por ello, que se efectuó la síntesis del 17-etilénncctnl-7-

hidroxi-3-metiléter de In estrena (Fig. 12). 

17-etilénacetnl-7-hidroxi-3-metiléter.dc la cstrona 

FIGURA 12 

A continuación. se describirán algunas de las diferentes técnicas para las 

transforn1acioncs efectuadas en Ja sinlesisls. 



ANTECEDENTES 

2.1. Protección del grupo hidroxilo en posición 3 de la estrona 

Existen diferentes rcnccioncs que se pueden efectuar con el fin de proteger el alcohol en 

posición 3 de la cstrona. Entre las n1ás usuales destacan la forni.ación del éter n1ctilico o 

del ncclnlo correspondiente. 

2.1.1. Formación del éter metílico. 

En Ja bibliografía se encuentran dc.scrit<;>~ .. V~rios ni.é.todos par~. obtener éteres a partir 

de fcnolcs utilizando como agente metilantc yoduro de_ metilo con hidruro de sodio en 

THF'9 o en presencia de hidróxido de pot~~ió y.di;...,etilsulfÓxido2D·21(Fig. 13). También 

utilizando una sal cuaternaria de amonio.com(:> catalizador y un halogenuro de alquilo 

(o sulfato de dialquilo) como agente alquilante en un.sistema de dos foses. basándose 

en el principio de catálisis de transferencin de fases 22-24. 

ó + 

2.1.2. Formación del acetato. 

NaH/THF 
agitación 24 lirs. 

6 KOH/DMSO 

L:.11.1 h 

FIGURA13 

Ln cstcrificación de fenoles se ha realizndo utilizando cloruros de ácidos o anhídridos 

carboxílicos en presencia de una base como piridina (Fig. 14)25 o utilizando acetato de 

isopropcnilo en presencia de Hi504 corno catalizador26 • 
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FIGURA 14 

ANTECEDENTES 

~o 
~o)l__ 

2.2. Métodos de oxidación del C a. al anillo aromático de la estrona. 

Con el fin de efectuar la oxidación seICcti~a del Ca. al anillo aromático de la estrena, se 

requiere de un agente oxidante selectivo y_ un c~riocimiento de la importancia relativa 

de los efectos estéricos y electrónicos de loS grupos vecinos sob~e la. velocidad de 

oxidación. Es por ello, que resulta impOrtante conocer las caracterfSticas requeridas y 

el comportan1iento quitnico del oxidiinlC y del sustrato esteroidal antes de efectuar la 

oxidación. 

2.2.1. Oxidaciones con cromo 

El desarrollo del uso de reactivos de cromo VI en la síntesis química ha sido dirigido 

por la necesidad de encontrar disolventes que puedan tolerar la actividad tan alta de 

las especies de cron10, así como disolver los compuestos org~nicos .. Los disOtVentes ntás 

usados han sido acetona, ácido acético, piridina, diclorometano o-·di1netilforn1ii111ida. 

También han sido utilizados sistemas de dos fases, en donde el producto. d_e reacción 

permanece principahnentc en la fase orgánica y en contacto intimo con el agente 

oxidnnte en la fase acuosa. 

15 



ANTECEDENTES 

En gcncrnl, las reacciones son cfccluildas a tcn1pcr,'ltura an1bicntc o n1cnorcs y 

los productos son .nislndos por adición de lil 1nczcla de rc .. 1cción al agua, seguida por 

unn fillrnción o bien una extracción. El producto inorgñnico de la rcncción (Cr 111), es 

soluble en soluciones acuosas ácidns o ncutrns y rcn"lovido por una serie de lavados27. 

2.2.1.1. Oxidación con Cr03- AcOH 

Se hn publicndo que la oxidación selectiva del C en posición 6 de diferentes cslcroidcs 

ha sido efectuada.disolviendo és~os en á~ido acético glacial y utilizando una d.isolución 

de trióxido de cromo en ácido acético como agente oxidante (Fig. 15). La reacción se 

realizó a temperatura ambiente, probando diferentes tiempos de rcac~ión (6 a 24 

horas)24 Y 28. 

CrCJ:,-AcOl-I ac. 

agitación 24 hrs. 
A e O 

FIGURA15 

2.2.1.2. Oxidaciones con un c~mp,lejo Cr03-piridina 

' .. ' . 
Oxidaciones alílicas ·-Y·· bericflicas ':_de' .. esteroideS han sido realizndas utilizando un 

coniplcjo seco de Cr03-pirid.ina en CH2Ch a temperatura ambiente. Los rendimientos 

oscilaron entre 40 y 70%. Los tiempos de reacción reportados fueron de 24 hrs. 

ilproximadamente utilizando una relación molar 15:1 de complejo a sustrato. 

16 
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ANTECEDENTES 

La reacción de oxidación fue st.?lcctiva parn los co111pucstos que poseen un 

grupo n1ctilénico alílico o para n1oléculas rígidas como los estcroidcs. Con"'lparándosc 

los rcsultndos obtenidos con otros reactivos, los rcndin1ientos fueron más altos y se 

observó unn n1cnor cantidad de productos de sobrcoxidación (Fig. 16)2<J-30. 

. complejo 
·· CrO;.-(piridinah 

agitación 24 hrs. 

FJGURA16 

2.2.1.3. Oxidaciones con un complejo Cr03-DMP 

Se ha publicado la oxidación de esteroides utilizando un complejo formado entre el 

Cr03 y el 3,5-dimetilpirazol. La reacción se efectuó a bajas temperaturas (de -25 a 

-20 ºC) en CH2Cb utilizando una relación molar complejo-sustrato 20:1 ó .10:1 

observándose que a 1n .. 1yor relación molar de con1plejo se necesitan menores tien1pos 

de i:eacción. Los rendin1ientos fueron de hasta 80% en periodos de reacción n1uy cortos 

(-4 hrs.). Se piensa que el aumento en la velocidad de la reacción se debió ál 

incremento de ta solubilidad del cromo conteniendo el complejo pero el efecto n1á.s 

in1portante parece ser 1 .. 1 posibilidad de aceleración intramolccular debida al núcleo de 

pir;azoFll. 

17 



ANTECEDENTES 

2.2.1.4. Oxidación con Clorocromato de piridinio (PCC) y Dicromato de 

piridinio (PDC) 

El clorocron1ato de piridinio (PCC) ha sido amplia1ncntc usado en síntesis orgánica, 

pnra oxidnr alcoholes prin1arios y secundarios a compuestos carbonilicos. No obstante, 

el trata111icnto de vinil y aril derivados con PCC en CH2Ch 6 POC en piridina {il reflujo 

por 48 horas, bajo atmósfera de Ni, en presencia de malla n1olccular o celita (en una 

relación molar 1:120, 1.:60 6 1:25]), da como resultado oxidaciones alílicas y bcncílicas 

en rcndin1ientos n1oderados (Fig. 17)32-34. 

o 

AcO 

1 cq. 

PCCó 
PDC 

25cq. 

mal1a molecular 

o 
.c...ll.24h 

Atm. N2 

FIGURA17 

AcO 

2.2.1.5. Oxidación con hidroperóxid~ de tert- butilo. 

Se han propuesto dfferc~tes .~on~iciones de.reacción útiles para efectuar .la ox~dación 

de un carbono en'. posiCión a.·~. ~n· anil.io aromátiCO dentro del esqiieteto esteroidal 
·- . -

ulilizando el hidr'?peróxid.o .de :.:/crt-buÍilo. como agente oxidante ,eri": ~r~S·en~·iO. _de un 

C'1t<>liz'1dor metálico como el tris(acetilacetonato) de hierro (111). (Fig. 18)35, 

hexacarbonilo de molibdeno36 , dicromato de piridinio37 ó el acetato de cobalto 

soportado en una superficie funcionalizada de sílica gel38 y usando como disolvente 

benceno o acetonitrilo. 

18 
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o 

1-BuOOl-I / Fc(ncac).:i 

A e O Benceno, 6 11 24· hrs. A e O 
Alnl. Ar 

FIGURA18 

También se ha utilizado peróxido de hidrógeno, hidropcróxido de etilo, o bien el 

hidroperóxido de iso-propilo. 

o 

En otros articulas se ha reportado el uso de hidroperóxido de lert-butilo como 

ngente oxidante y Cr03 como catalizador en una proporción 0.02-0.05 : 7_ utilizan~o 

dicloromctano con10 disolvente (Fig. 19). La reacción procede a temperatura ambiente 

en periodos de 6 a 48 horas 39-40. 

CrO, (cat.) 

70% t-BuOOH 
CH2Cl:?r T.A. 

agitación 14 hrs. 

FIGURA19 

2.3. Protección del grupo carbonilo en posición 17 

Ln selección de grupo:; de protección específicos depende de diferentes factores. El 

grupo debe ser cstnblc a las condiciones de reacción subsecuentes y debe ser fáciln1ente 

19 



ANTECEDENTES 

rcruoviblc sin causar perdidas inaceptables del producto. En adición, el substrato debe 

ser estable a lns condiciones de reacción requeridas para la introducción del grupo 

protector. 

La protección. de grupos carbonilo puede efectuarse a través de la forn1ación de 

cctalcs, lo cual se puede rc~.liza.r'con facilidnd utilizando elilénglicol u otros glicolcs en 

presencia de ácido ¡1_-toluensUl_fónico.en benceno como disolvente (Fig. 20)25.27.41 4 2 

o 

AcO 

·.· .. · HOCH,CH,OH 

p-TsOH 

Benceno anh. · 

L>., 11, 12 hrs. 

Atm. N2 

FIGURA20 

AcO 

2.4. Introducció.n deuna doble ligadura en el C6 de la estrona. 

Ln. formación ~e.Uri do.ble énlacc C=C entre los carbono~.6·y 7 de la estrona, se puede 

llevar a cabo utiti~?~~~-::~.iferentes métodos, sin embargo;~Ólo se mencionarán algunos. 

Uno de los .·~¿to~~s sugeridos, es la reducciÓn de. la cetona en posición 6 de la 

cstrona ca.,'·"Ja',''.·P.~~l~ri6~- deshidratoción del rikohol obtenido o bien a través de 

derivados de hidrazonils. 

20 



ANTECEDENTES 

2.4.1. Reacción de reducción del grupo carbonilo en posición 6 de la 

estrona a alcohol. 

Los n1étodos principales de reducción de cetonas a alcoholes son: 

a) uso de cornplcjos de hidruros n1etálicos. 

b) uso de álcalis n1ctálicos en alcoholes, a111oniaco líquido o an1inas, 

e} hidrogenación catalítica .. 

El hidruro doble de litio y aluminio (LiAIH4) es el más poderoso de los hidruros, 

por lo cual las reacciones deben efectuarse en disolventes inertes a temperatura 

ambiente o menores. El boro hidruro de sodio (NaBH4) es un agente reductor más 

débil, soluble en agua, alcoholes y otros disolventes. Al utilizar este último reactivo se 

produce principalmente el alcohol axial. Las reacciones se efectúan generalmente en 

alcoholes como metano! (MeOH) ó etan~l (EtOH) a temperatura ambiente. 

Existen otros reactivos que también serian útiles para efectuar esta reacción, 

como el tri-t-butoxi hidruro de litio y aluminio, hidrurO de litio y aluminio-cloruro de 

alun,inio, diborano27. -':'>. 

2.4.1.1. Reacción de deshidratación del grupo hidroxilo en posición 6 de 

la estrona. 

La deshidratación de alcoholes puede ser. efectuada por diferentes can1inos, H:?SO.i y 

H3PO..a son agentes co1nunes, pero en muchos casos es.tos producen una transposición 

en los productos o bien In formación de éteres, además de promover el rornpiniicnto 

de grupos de protección susceptibles al medio ácido como los cetales. Si el alcohol 

puede ser evaporado .. 1L1 elin1inaci6n en fase vnpor sobre Ah03 es un método excelente, 
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donde las reacciones colaterales son reducidas al máxin10. Este n1étodo ha sido 

cn1plcndo para alcoholes de alto peso n1olccular. Muchos otros ¿igcntcs dt.?shidratanlcs 

han sido utilizados como el P20s, !,, ZnCli. BF,-étcr, dimetilsulfóxido, Kl-1504, Cuso. 

nnhídro, anhídrido ftálico, POCb etc.43-46. 

2.4.2. Vía derivados de hidrazonas. 

Uno de los métodos para formar un doble enlace C=C, que ha sido ampliamente 

estudiado, consiste en la reacción de una tosilhidrazona o bien una 

bencénsulfonilhidrazoila con una base fuerte. En general las hidrazonas son 

compueStos cristalinos,· muy estables, lo cual favorece su manipulación. 

-_· ., 

En 1952 Barrúo~Cl ySteven!;· observaron que las hidrazonas de cetonas alifáticas 

daban lug~~-ª alq1:1~ri~,~,C_U~-n~-~ se ·t_ra._t~_bai:'· .. c~n·una bas~ fu.el-te, corno la sal de sodio de 

etilénglicol o bien. ~Í FiAl:f.ri;:-É!é pr."s"T\~ia d<? un disolve.nte prótico, corno etilénglicol el 

casos 

'. :·:/:' >.'."· ' .· ·' - ' 
Esta reacción ha sfdO po'co ap-li~adil·a moté~ulas esteroidales, ya. que en algunos 

debido al irnpedirne~to ~·estérico, · .. se·- dan transposiciones, formándose a~í 
diferentes productos. Sin embargo,. se ha reportado que la reacción de.hi~razónas co~ 

reactivos de alquil litio promueven la formación de olefinas sin tra.~.Sp~~,~ci':':,~~~:_y·en 
muy altos rcndin,ientos (Reacción de Shapiro). Esta reacción resulta muy útil para 

obtener dicnos conjugados, si se utilizan hidrazonas de cet~na~ a,Jl-i~~~turad~~ {Fig. 

21 )27.-15-52. 
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ANTECEDENTES 

l 
CH3Li / Et,O nnh. 

Atm. N2 
(-SO"C n T.A.) 

~.H., 

2.5. Obtención del grupo hidróxilo en posición 7 de la estrona. 

Un método reportado para obtener:ull al.cohola partir de un alqueno, que podría ser 

útil para obtener.el 17-etilénacetal-3..:metiléter de la ti.6-enoestrona, es a través de una 

reacción de hidroboración oxidat-¡~~:·¡;~~a 10: ~~al·~~- utiliza el 9-BBN, el cual exhibe una 
. .. - . . .. 

rcn"'larcada estereoespecificidad en_. la hid~Ob<?i~~ión de muchos alquenos; por lo que la 

reacción es regio y estere.~~pecff~c~. El al9uilborano obtenido, se sometió a una 

rencción de oxidación utilizando H,02y NaOH (Fig. 22)53. 

c5 9-BBN 

THF 
Atni.. N: 

FIGURA22 

Et OH 
NaOH6N 

H,0,30% 

SO"C, lh. 
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OBJETIVO 
Debido n la alta nctividad biológica observada en el núcleo c~tcroidal, en particular en 

la cslrona, han sido desarrollndas un sinnúmero de estrategias para llevar a cabo 

n1odificncioncs cstructurnles. Estas rutas sintéticas no son totales sino parciales, 

utilizando con10 materia prima la propia cstrona. 

El presente trabajo tiene la finalidad .~~·4.~.~~r.~ol~~r::~-~~.r~:ta.~intética novedosa 

(Esquema 1), que permitirá obtener el 17-etÚén",:.é~~ .... ~7-hid;o~Í~3~m.;tiléter de la estrena 
' .. ··:.·: 

(7), que es un intermediario_ clave· ~n la síntésis d~ -la '.7-o~aéStÍ'oÍta. EO la síntesis -, -... ·-·: -_, : . ~: :. : . -,-_: -... ' ·' < --
propuesta se utiliz~r~ -com~: materia·· prima :l_~ -~s.tro~-~ .1,·.:._1~.-,:¿i:¡·a_l ··:~-~-: _diS~oJ:ible 
comercialmente (Fig. 23). 

1 

Es trona 

---
FIGURA23 

HO 

17-etiléna~~t,;1~7~hldro,¿i~3-
m~tilétéi.'d~-~Í~ · e~h-~na,. 

Aden,ás, se caracterizará espectrométrica y . cispectroscóPica~~x:'te todos los 

intermediarios propuestas en la 1."_uta sin.tética. 

Hipótesis 

Mcdinnte In ruta sintética propuesta en el esquema 1 se obtendrá el 17-etilénacetal-7-

hidroxi-3-metiléter de Ja estrena 7. 



METODOLOGÍA 

Al efectuarse un nnálisis retrosintético de 12, se llegó a proponer la siguiente 

ruta sintética (Esquen1a 1). 

Descripción del .. método 

., -- - . 
En la ruta sintética propuesta para obtener 7 se utilizará como materia prima la estrena,. 

y esta se· sci~~-~~r~'. ~·:~~a ~(?~(:~¡¿'~··-de protección del gr':1Pº hidroxilo en t~.: posición 3 

empleando suif~to\1~ di~~tÍlo~é:n;.o agente metilante, generándose el 3-mctllé~er de la 

estrona (2) a través· de una. reacción SN2· El compuesto 2 se oxld~rá <utilizando un 

complejo formado. ~or ero; y DMP para dar. lugar a la 3-rne~léter-6-~xoestrona (3), 

dicho compuestO s~. "--.~~rá . ;eacc~~na~ con etilénglicol . er: ·. ~;e;~:.,~~~~_-:~J~!:: ~~id~· .. p-
: - - . - · .. -- . .,, .. _:· ... -·.----.-·' 

toluensulfónic~, para· prot~S,~r el carbonilo de la po~iciól"! 17 fo~~á~~~s~ _U~-~~~~~i c.tclico 

(

4

). Este último compuesto se transformará a .. la . ben~¡is~Iio2i~~Ídrazona 
correspondiente (5), que se.ha~~ rea.ccionar con el meti~ litio, parad.ar.;,¡ l7-etilénacetal-

3-mctiléter de la 66-enoésti-;Jnii (6). 

,, .:' _.- - ·. :::-·.< ' .- . .- -
La úl tin1a -·~eac~·iÓri ·_con:Si~tirá ··en:_·_ una hidroboración · o~idatiVa, para_ lo cual se' 

hará reaccionar ~i :~~~i,:~~~~~t~-'.~·~;~--~-~~-;--~~B~~ ;y pOSteriormeflté. con. hidroperóxido de 

hidrógeno en pre~.i,:;c1á'de!iicti6;.,¡d~ d~ sádio. 
·' ~--< .. ·'•> . 

~ ' ' : . ' ; ·-~ 

Por lo que en la síntesis propuesta, se llevara a cabo la funcionalización del C7 

del 3-nietiléter de la estrena a través de la introducción de un grupo hidroxilo en dicha 

posición. 



(Ol.1)po, 
NaOll 

J-10 Cl-12 Cl-12 01-1 
p-TsOl-I 

METODOLOGÍA 

2) H,O, / NaOH ! 1)9-BBN 



8 

! MCl'l1 

DIBAL-H 

9 

Nill; DMF 

METODOLcx:;íA 

l 
1) Phl(OAc);,. 12 

hv;CH2C12 

2)HCl,H20 

o 

~~" 

10 

Ruta sintética propuesta para obtener 7 

ESQUEMAl 
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4.0. ESTRONA 

DISCUSIÓN DE 
RESULTADOS 

A continuación se analizan Jos espectros de la materia prima estrena 1 (Fig. 24) lo cual 

nos permitirá observar n1ás claramente las transformaciones que se efectúan sobre ella. 

HO 

Es trona 

FIGURA 24 



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

ESPECT!{OSCOPÍA IR. 

ESPECTRO 1: IR de la estrona 1.. 

Tabla 1. Asignación de las bandas principales del espectro de IR de la cstrona 1. 

GRUPO NUM.DE 
FUNCIO- ONDA ASIGNACIÓN 

NAL (cm-1 ) 

3341.81 
Vibración debida al alarganiicnto del enlace -OH, con 

Alcohol 
puentes de hidrógeno intran1olecular. 

1248.69 Flexión del enlace -OH en el plano. 

670.43 Flexión del enlace -OH fuera del plano. 

Vibración debida al alargamiento del enlace >C=O. 
1718.49 Valor correspondiente al de una cetona cíclica de 5 

Ce tona miembros. 

1155.54 
Vibración producida por la flexión del enlace C-C-C y 

el alargamiento del enlace -C-(CO)-C 

1620.24 Vibraciones debidas al alargamiento del enlace C=C 
1497.86 en el núcleo de fenilo 

Anillo Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
aromático 876.26 del plano, así como a los movimientos de torsión. Esto 

818.81 corresponde a un anillo aron1ático 1,2,4-
trisubstituido. 

2934.55 
Vibración debida al alargamiento asimétrico del 

grupo -CH2-

2864.70 
Vibración debida al alargamiento simétrico del grupo 

-CH2-

Alca no 1463.60 Vibración debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los g1 u pos -CH2-

1358.88 Vibración debida a los movimientos de flexión 
asimétricos de los grupos -CH, 

1287.04 VibI-ación debida a los movimientos de flexión 
simétricos de los grupos -CH2-

INTEN-
SIDAD 

i.a. 

i.b. 

i.b. 

i.a. 

i.b. 

i.b. 

i.m. 

i.b. 

i.m. 

i.m. 

i.m. 

i.b. 

i.m. 

i.m. 
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ESPECTROSCOPÍA RMN-1 1-1 

ESPECl"RO 2. RMN-11-1de1'1cstron'11. 

13 
H 

Es trona 

FIGURA25 

Sisten1a ABX 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Tabl'1 2. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-'H de la estrona 1. 

H SH (ppm) 

HA 7.153 

Hs 6.6-1-1 

Ho 6.588 

He 4.825 

Hu 2.861 

Hr- 2.509 

Hi 2.378 

H11 2.24-3 

HN 0.912 

Acoplamientos 

Jo=7.8Hz, Jp=O.OHz (1H) 

Jm=3.0Hz, Jo =8.4 Hz (1H) 

Jp =O.O Hz, Jm=2.7Hz (1H) 

(lH) 

J = 5.4, 4.8, 3.9 Hz (2H) 

J = 8.7, 18.0 Hz (1H) 

(lH) 

(lH) 

(31-1) 

Tipo de 

señal 

d 

dd 

d 

s 

n1 

dd 

m 

n1 

s 
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ESPECTJ~OSCOPÍA RMN-"C 

ESPECTRO 3. RrvtN-DC de la estrena 1. 

HO 

Estro na 

FIGURA26 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

u. 

Tabla 3. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-13C de la estrena l. 

Carbono se (ppm) Carbono se (ppm) 

1 126.505 10 131.987 

2 112.816 11 26.477 

3 153.597 12 25.907 

4 115.272 13 . 48.024 

5 138.019 14 50.382 

6 29.461 15 21;575 

7 35.880 16 31.543 

8 38.327 17 221.192 

9 43.939 18 13.838 

~1 
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ESPECfROMETRÍA DE MASAS 

ESPECJ.RO 4. EM de la estrona 1. 

En el espectro de 1nasas de la estrena 1, se observa el ión 1nolecular n1/z 270, el cual es 

el pico base, con una abundancia relativa del 100%. 

4.1. PROTECCIÓN DEL GRUPO HIDROXILO EN POSICIÓN 3 DE LA 

Obteii~iór{'.:i~1~:..rnetiléter de la estrona 2. 

La ruta sintética' se ili.ició ·cori. la estrena 1, la cual se sometió a una ·reacción de 

protección del grupo hidroxilo en posición 3 23 (Fig. 27} . 

. rK 
110~ 

.· rK 
CH30~ 

2 

Reacción de protección del grupo hidroxilo en posición 3 de la estrona 

FIGURA27 

·--···-------- -



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

La reacción procedió nicdiantc un mecanismo SN2, en donde la base (KOH) 

reacciona con el grupo hidroxilo en posición 3 de la cstrona, formando el ion fcnóxido, 

estabilizado por rcsonnncia. Este ilCtúa con10 nucleófilo y ataca al sulfato de din1etilo, 

generando el éter correspondiente con un rendin1iento de 77.41 %. Debido a que el 

primer grupo n1etilo reacciona rápidamente pero el segundo con dificultad, la adición 

del sulfato de dimetilo se efectuó a bajas temperaturas donde la reacción ton1a lugar 

rápidamente, generándose el ion sulfato que es un excelente grupo saliente. 

El producto se ca1'.'a~terizc? con bas~ a sus propiedades espectroscópicas. 

ESPECTROSCOPfA IR. 

ESPECTROS: IR del 3-metn'é;~~ de la estrena 2. 

Tabla 4. Asignación de las bandas principales del espectr!J de IR del 3-metiléter de la 

estrona 2. 

GRUPO 
FUNCIO­

NAL 

Éter 

Celo na 

NÚM. DE 
ONDA 
(cm-1) 

2913.55 

2847.83 

1244.31 

1036.79 

1736.66 

1163.95 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
grupo-CH3 

Vibración debida al alargamiento simétrico del 
grupo -OCH, aromático 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
cnlncc =C-0-C 

Vibración debida al alnrgamicnto simétrico del 
enlace =C-O·C 

Vibración debida al alargan"lienlo del enlace >C=O. 
·valor correspondiente al de una. cetona cíclica de 5 

n1icn1bros. 

Vibración producidn por la flexión del enlace C-C-C 
y el alargamiento del enlace -C-(CO)-C 

INTEN­
SIDAD 

i.m. 

i.b. 

i.a. 

i.n1. 

i.a. 

i.b. 

-------------

----------------------------~----~-



Anillo 
aron1ático 

Alqucno 

Alean o 

3032.17 

1607.87 

1503.11 

1083.54 

863.96 

844.96 

3032.17 

2946.28 

2880.42 

2812.98 

1451.59 

1401.26 

1315.23 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Vibración deb-ida-al aiitrga-mient~-ásin~étrico del 
enlace C-H, de la doble ligadura interna del anillo 

aron1ático 

Vibraciones dcbidns al alargamiento del enlace C=C 
en el núcleo de fcnilo 

Balanceo del anillo aro111ático. 

Vibraciones dcbidns a la flexión del enlace C-J-1 fuera 
del plano, así con10 a los movimientos de torsión. 

Esto corresponde a un anillo aromático 1,2,4-
trisubstituido. 

Esta banda sugiere la presencia de un alqueno 

i.b 

i.n1. 
i.n1. 

i.b. 

i.b. 

i.b. 

i.b 
Vibración debida al alargamiCnto a_s_i_m_é-tr_i_c_o~d-e~J----i-.b-.-­

grupo - CH2-
Vibración debida al alnrgamicnto simétrico del 

grupo -CH2-

Vibración debida al alargamiento simétrico del 
grupo-CH3 

Vibración debida a los movimientos de flexión 
(tijera) de Jos grupos - CH2-

Vibración debida a los movimientos de flexión 
asimétricos de Jos grupos -CH3 

Vibración debida a los movimientos de flexión 
simétricos de los grupos - CH2-

i.b. 

i.b. 

i.m. 

i.b. 

i.n'l. 

En el espectro de IR del 3-metiléter de Ja estrona 2 se observó la desaparición de la 

bnnda a 3341.81 cm·' producida por Ja vibración del grupo hidroxilo arC>máiic.;, asi 

como de las bandas en 1248.69 cm·t y 670.43 cm·' debidas a lós movirnieritos,de 

flexión del enlace -OH en el plano y fuera del plano. .<,·' :<::¡· 
~. ;·~<~.~;. ·:,'~-;;' . 

Aparecen las bandas características.del grupo ~eto~i ~~28'47:83.y 2913.55 cm·t 

debidas al alargamiento simétrico y asimétrico del ~etÚb d~J gr~'p;, ::óC:8, asi'.:'C>mo én 

1244.31 cm·' y 1036.79 cm·t debidas al alargamientó a'simétrico y simétrico del enlace 

=C-0-C. 



ESPECTROSCOPÍA RMN-'H 

ESPECTRO 6. RMN-'1-1del3-metiléter de la cstrona 2. 

SistemaABX 

B 
H 

e 
H---0 

3-metiléter de la estrona 

FIGURA28 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Tabla S. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-'H del 3-rnetiléter 

de la estrona 2. 

H SH (ppm) __ CAcoplamientos Tipo de. señal. 

HA 7.202 Jo ";'8.1 Hz, Jp=O.OHz (1H) d 

He 6.718 Jrn = 2.7 Hz, Jo= 8.4 Hz (1H) dd 

Ho 6.645 Jp =O.O Hz, Jrn = 2.7 Hz (1H) d 

He 3.774 (3H) s 

HE 2.890 J = 4.5, 3.9 Hz (2H) 

HF J = 8.7, 18.9 Hz (1H) dd 

1-1¡ (1H) m 

l-IH (1H) rn 

l-IF (lH) 

l-IN (3H). s 

En el espectro de R!VIN-'H del 3-rnetiléter de la estrona se confirmó la protección del 

grupo hidroxilo en posición 3 de la estrena, debido a la desaparición de la señal del 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

grupo hidroxilo en 4.825 ppm y a la aparición de un singulete a 3.781 ppn• cuya 

integración correspondió a 3 hidrógenos. Estos~ pertenecen a los 3 hidrógenos del grupo 

n1etilo que conforman el grupo funcional -OCH3. 

ESPECTROSCOPÍA RMN-t>C 

ESPECTRO 7. RMN-t>C del 3-metiléter de la estrona 2. 

18 

2 

3" 3 

......... º 
FIGURA29 

16 

Tabla 6. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-"C del 3-metiléter 

de la estrena 2. 

Carbono BC(ppm) Carbono BC(ppm) 

1 126.258 10 131.921 

2 111.471 11 26.472 

3 157.488 12· 25.851 

3a 55.117 13 47.931 

-l 113.778 14 50.298 

5 137.659 15 21.509 

6 29.601 16 31.496 

7 35.796 17 220.874 

8 38.280 18 13.777 

9 43.883 
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En el espectro de H.MN-DC del 3-n1ctilétcr de la cstrona se observó la aparición de una 

scfial adicional en 55.117 ppn1 que correspondió al carbono del grupo n1ctoxi (-OCl-h}. 

El C3, que estaba unido al grupo hidroxilo, no presentó un can1bio in1portantc en su 

dcsplazani.iento, pues se n1antuvo enlazado al oxígeno, que es un ñlorno 111uy 

electronegativo. 

En la región de 100-222 ppm se observaron 7 señales, que corresponden a los 

áton1os de carbono del anillo aromático y de Ja cctona, tos cuales presentan hibridación 

sp2. En la región de 10 a 60 ppn1 se advierten 12 señales debidas~ los áton1os de carbono 

con hibridación sp3. 

La asignación del número de carbono a cada señal en la estructura del 3-metilétcr 

de la estrona 2 fue corroborada por medio de un espectro DEPT, en el cual las señales 

nos indicaron a que grupos pertenecen cada uno de los áto~os de C. 

ESPECTROSCOPÍA RMN- 13C 

ESPECTRO 8. DEPT del 3-metiléter de la estrona 2. 

En este espectro, se ob.servó fácilmente todos aquellos.e enlazados a H, por Jo tanto, las 

señales correspondientes a los carbo~os 17, 3~ 5~ ·~0/13~-nO, aPa~ecen: J:?Ue~to _que no se 

encuentran enlazados a algún átomo de H. 

El C17 correspondió n un grup·o ca.rbonilo. por. lo. que·· presenta una hibridación 

sp2, niicntras que los C 3, 5 y 10 prescnl<:':~º" u~~.·~-\ib~~~~~i6n_sp2,· y.~l. (;:,13 pr~senta una 

hibridación sp3. 

Los cnrbonos 3a y 18 correspondieron a (-CH3), por lo que· presentan una 

hibridación sp3 y sus señilles aparecieron en el intervalo de 60 a 10 ppm. Los carbonos 7, 

16, 6, 11, 12, 15, correspondieron a grupos (-CH2), los cuales presentaron una 
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hibridación sp3 , por lo que sus señales se presentaron dentro del intervalo de 40 a 20 

ppnl. Los carbonos 14, 9 y 8 correspondieron a grupos (-CH) con una hibridación sp3 y 

sus scfinles se encontraron dentro del intervalo de 60 a 40 ppn1. Por últin10, los carbonos 

1, 4 y 2 correspondieron al grupo (-CH) con una hibridación sp2 y sus señales 

npnrecieron dentro del intervalo de 130 a 110 ppm. 

ESPECfROSCOPfA RMN- 13C e 11-1 

ESPECfRO 9. HETCOR del 3-metiléter de la estrona 2. 

En el espectro HETCOR se observó la correlación que existe entre cada átomo de 

carbono y los átomos de hidrógeno que están unidos a éL 

En Ja tabla 7, se resume la correlación que e~iste_,entrC _algunos de los átomos de 

carbono con los átomos de hidrógeno. 

Tabla 7. Correlaciones principales entre los átoinos Ce H en el espectro HETCOR del 3-

nietiléter de la estrena 2. 

c ¡; (ppm) 

1 7.202 

111.471 He 6.718 

113.778 Ho 6.645 

_..,.:i 55.117 ·He 3.774 

6 29.601 1-1. 2.890 

35.796 Hr 2.499, 2.139 

12 26.472 H1 2.392, 1.530 

43.883 HH 2.249 

18 13.777 HN 0.904 
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ESPECfl~OMETRÍA DE MASAS 

ESPECrRO 1 O. EM del 3-meliléter de la cstronn 2. 

En el espectro de n1asas del 3-n1ctilétcr de la cstrona 2, se observó el ión n10Iccular n1/z 

284, el cual fue el pico base, con una abundancia relativa del 1ooix.. 

Cabe mencionar que ~e realizó la protección del grupo hidroxilo en posición 3 de 

la estrena,.ª través .de,la forma~ión delª.':'~~~~º( ~t~I.~zan~o ..... a-::i~~.í.dri.do acético y piridina. 

Se obtuvo la 3:-accitilcs.tro~a, ur\ sólido .b1a:~c~:-·:- c·o,;i 'P~·r.~1~0~"122· °C con un _rendimiento 

del 75.28%; sin embargo la·. reácciÓn de ·o,.;idación ~.;· '.es~e compuesto arrojó un 

rendimiento significativamente meno~ al obtenido en· la oxidaci.ón. del 3-metiléter de la 

estrona, por lo que se decidió seguir trabajando con este último; 

4.2.. REACCIÓN DE OXIDACIÓN DEL C a. AL ANILLO AROMÁTICO 

3. 

Obtención del 3-metiléter-6-oxoestrona 3. 

La reacción de oxidación del Ca al anillo aromático se trató de efectuar utilizando como 

ngcntc oxidante Cr03 en AcOH, siguiendo lo descrito ei:i la literatura24 Y 28, pero los 

resultados reportados en dichos artículos no fueron reproducibles, ya que la conversión 

cr'1 muy baja, el rendimiento del producto deseado era menor ri.110% y se observaban un 

nún,ero muy alto de subpr~ductos. 

Debido a los resultados anteri¿;res, se decidió efectuar esta reacción utilizando 

con10 agente oxidante el hidroperóxido de tert-butilo en presencia de 
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lris(ilcctilacctonato) de hierro (111) como catalizador metálico, de acuerdo con lo 

reportado por Kilnura M., et. al. 3f",._="7. Esta reacción no procedió. 

Investigando en la literatura con el fin de encontrar algún otro ngcntc oxidante 

útil para efectuar una reacción de oxidación de un C en posición bencílica en una 

n1olécula estcroidal, se encontró un complejo oxidante forn1ado por el 3,5-

dimetilpirazol y el trióxido de cromo29 (Fig: .30), con el cual se disminuían los tiempos 

de reacción y los rendin1ieritOS .. erñO··s~pe¡.¡·a·res a los obtenidos utilizando otros agentes 

oxidnntes. .. ,· .. '··-< . <:~:,·.~>;:.:~:' ... 
'e·. 

Siguiendo el. proce~Itni:~;0 ~~~~;i~o en dicho articulo, se logro efectuar la 

oxidación del carbono en P~~¡~¡ó'n b-~~¿Ílica:\.:.:.·: 
' .,•'. :.-·,· .. 

2 

· .. • Cr03°DMP 

C:I-i2cí2 

Reacción de oxidación del Ca al anillo aromático 

FIGURA30 

Durante las pruebas realizadas, se observó que: 

3 

La reacción debe efectuarse a baja temperatura (-20 ºC), y debe ser constnnte. 
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El agente oxidante Cro.,-DMP (Fig. 31a) debe ser preparndo previamente a dicha 

ternpcratura, puesto que a temperatura ambiente pierde rápidan"lcntc su actividad, 

ya que existe la posibilidad de una reorganización del ligando, o bien éste podría 

polimerizarse debido a la facilidad de formación de puentes vfa el núcleo de pirazol 

(Fig. 31b); lo cual se ve reflejado en un rendimiento menor en la reacción. 

~O -o OH - \\ I 11 . e · , / 
-N-N-·--cr--N-N-.--cr-

E> Hdb1~ 8 

a 

Complejo oxidante 

FIGURA31 

Se observó que al finalizar la reacción, se. recuperal?a. la materia prima en un 

porcentaje de aproximadan1ente 28 %_, la ·reac_ció~ se rrio~it~~eó· toman-d<? ~Ú~uOtas cada 

hora, las cuales se analizaron por medio de uria cromatografía lfquido~Hquido (HPLC) y 

se encontró que después de 7.5 hrs. de reacción alcanzó el rendimiento más alto. 

La oxidación bencílica del 3-metiléter de la estrona, con el complejo trióxido de 

cron"lo-3,5-dimetilpirazol se efectuó en una relación molar 1.:10, ·a pesar de que en dicho 

artículo se menciona que a una -relación 1:20 los tiempos de reacción disminuyen. Lo 

nnterior se realizó debido a que el rendimiento de ta.reacción con la relación molar 1:20 

no era significativamente maycir y por el contrario el tratamiento de la mezcla de 

rcncción se tornaba n1á$ con1plicado. 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTROSCOPÍA IR. 

ESPECTRO 11: 1 R del 3-111ctiléter-6-oxocstrona 3. 

Tabla 8. Asignación de las bandas principales del espectro de IR del 3-1nclilétcr-6-

oxocstrona 3. 

GRUPO 
NÚM. 

DE 
FUNCIO- ONDA 

NAL (cm-1) 

2951.85 

2851.13 
Éter 

1279.82 

1035.83 

1739.89 

Ce tona 
1670.63 

1222.22 

3043.94 

1603.57 

Anillo 1493.39 
aron.1ático 1052.15 

873.84 

823.28 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargamiento asin1étrico del grupo 
-CH3 

Vibración debida al alargamiento simétrico del 
grupo -OCHJ aromático 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del enlace 
=C-0-C 

Vibración debida al alargamiento simétrico del enlace 
=C-0-C 

Vibración debida al alargamiento del enlace >C=O. 
Valor correspondiente al de una cetona cíclica de 5 

miembros. 

Vibración debida al alargamiento del enlace >C=O. 
Valor correspondiente al de una cetona cíclica de 6 

miembros. 

Vibración producida por la flexión del enlace C-C-C y el 
alargamiento del enlnce -C-(CO)-C 

Vibración debida al alargamiento asin1étrico del enlace 
C-H, de In doble ligndura interna del anillo aromático 

Vibrnciones debidas al nlargamiento del enlace C=C en 
el núcleo de fenilo 

Balanceo del anillo aron1titico. 

Vibraciones debidas a In flexión del enlncc C-H fuera 
del plano, así como a los movin1icntos de torsión. Esto 
corresponde a un anillo aromático 1,2,4- trisubstituido. 

-----------Alqueno 3043.94 Esta banda sugiere In presencia de un alqueno 
-------

INTEN­
SIDAD 

i.111. 

i.b. 

i.rn. 

i.m. 

i.a. 

i.a. 

i.m. 

i.b 

i.m. 

i.m. 

i.b. 

i.b. 

i.b. 

i.b 

------------------------------------------------ --...... 



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

2914.12 

Alca no 1460.61 

1417.82 

1325.10 

Vibración debida al alargani.icnto simétrico del grupo 
-CH2-

Vibración debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los grupos -CH2-

Vibración debida a los n-.ovin1icntos de flexión 
asimétricos de los grupos -CHJ 

Vibración debida a los moviniientos de flexión 
simétricos de los grupos -CH2-

i.b. 

i.n"l. 

i.b. 

i.m. 

En el espectro de IR del 3-metiléter-6-oxoestrona 3 se observó la aparición de una banda 

a 1670.63 cm·• prod..;é:ida por Ja vibración.de alargamiento dél enlace >C=O de una 

cetona cíclica de 6 n1ien1brós en posición ben~íl.ica. 

ESPECTROSCOPÍA Rl'-·tN~'H ....... . 

ESPECTRO 12. RMN-'H del 3-rnetiléter~6::.a;c~cstrona 3. 

B 
H 

e H_.,,.,.-0 

3-mctiléter-6-oxoestrona 

l'IGURA32 
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Si:stcrna ABX 

Tnbla 9. Asignación de las señales principales del espectro de I~MN-1 f-I del 3-n1ctilétcr-

6-oxocstrona 3. 

1-1 151-1 (ppm) Acoplamientos Tipo de señal 

Ho 7.579 jm =4.2Hz, jp =O.O Hz (lH) d 

HA 7.351 jp = O.O Hz, jo= 7.2 Hz (lH) d 

1-1,. 7.127 jo= 7.2 Hz, jm=2.7Hz (lH) dd 

He 3.854 (31-1) s 

Hr- 2.873 j = 3.0, 16.8 Hz (1 H) dd 

l-IN 0.926 (31-1) s 

En el espectro de RMN-'1-1 del 3-métiléter de la estrona se confirmó la oxidación del 
.·· . . ·' 

carbono a. al anillo nr'o~·áticO;·debido'ri que la señal correspondiente a los dos átomos de 

1-1 enlazados al C 6 obse~v.ados en elespectro de RMN 'H del 3-metiléterde la estrona 

desapareció, mienb-as 
0

cl~~.1~- sefial correspondiente a uno de los H enlazados al C- 7 

(2.499 ppm) se desplazó a campo más bajo (2.873 ppm) debido a la oxidación del C6. 

Es in1portante mencionar que la asignación de las señales a cnda átomo de 

hidrógeno se logró haciendo uso del espectro HETCOR y de R1"1N-13C.. 
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ESPECTROSCOPÍA RMN-"C 

ESPECfJ;:.o 13. RMN-1 3 C del 3-n1clilélcr-6-oxocstronil 3. 

18 

16 

3a 3 

-o 

3-metiléter-6-oxoestrona 

FIGURA33 

Tabla 10. Asignación de las sefiales principales del espectro de RMN-l3C del 3-

metiléter-6-oxoestrona 3. 

Carbono l>C(ppm) Carbono "l>C(ppm) 

1 126.564 10 138.9 

2 121.680 11 31.199 

3 158.305 12 25.169 

3a 55.507 13 47.657 

4 109.722 14 50.201 

5 133.263 15 21.334 

6 197.270 16 35.661 

7 43.225 17 220 

s 39.530 18 13.653 

9 42.933 
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En el espectro de RMN-1:\C del 3-n1ctiléter-6-oxocstrona se observó el desplazan1iento de 

la scJial correspondiente al C6 desde 29.601 a 197.270 pprn debido ni canibio de 

hibridnción de dicho carbono, de sp3 a sp2 de cctona. Se observaron ca1nbios en los 

dcsplaznn1ientos de lns serla les correspondientes a los carbonos vecinos al C6. 

En la región de 100-222 ppm se observaron 8 setiales, que corresponden " los 

áton1os de carbono del anillo aromático y de las cctonas, los cuales presentan 

hibridación sp2. En In región de 10 a 60 ppm se observnron 11 setinles debidns " los 

átomos de carbono con hibridación sp3. 

ESPECTROSCOPÍA RMN- 13C 

ESPECTRO 14. DEPT del 3-mctiléter-6-oxoestrona 3. 

En este espectro, se observó fácilmente todos aquellos C enlazados a H, por' lo tnnto; las 

scfiales correspondientes a los carbonos 17, 6, 3, 5, 10, 13, no se obse:rvan puesto. que 

estos, no se encuentran enlazados a algún átomo de H. 

Los átomos de c,,.bono 6 y 17 correspondieron a grupos· carbonilo. Pº1: lo que 

presentan una hibridación sp2, mientras que los e 3, s-<;-... 10 '..~i~{ añiúo aromático 

presentan una hibridación spz, y el C13 presenta una hib~id~~¡~·~::~·~~> 

' .· . ' .. , 

hibridnción sp' y sus seiinles aparecieron en el intervalc)de.66a 10 p,pm. Los carbonos 7, 

16, 11, 12, 15, corresponden a grupos (-CH~-), ,lo~ cu~·lés,'tienen una hibridación sp>, por 
., _.,. .. 

Jo que sus sella les se presentaron dentro del intervalo· cie 45. a 20 ppffi; LOs carbonos 14, 

9 y 8 correspondieron a grupos (-CH) con una hibridación sp3 y sus setlales se 

cncontrnron dentro del intervalo de 55 n 35 ppm. Por último, los carbonos 1, 4 y 2 
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correspondieron al grupo (-CH) con una hibridación sp2 y sus señales aparecieron 

dentro del intcrvnlo de 130 a 100 ppm. 

ESPECJ.ROSCOPÍA RMN- "Ce 'H 

ESPECTRO 15. HETCOR del 3-metiléter-6-oxoestrona 3. 

En el espectro HETCOR se observ~ Ja correlación que_ existe entre cada átomo de 

carbono y los átomos de hidrógeno qUe es.tán unidos a eÍIOs. 

En la tabla ·1j .. :se-·resuft;-e)it Correla-Ción qué'eXiste'Cntré alguno's de ~os ál~mos de 
carbono con los_át~~~~:--~~ i,·id~-~~~~~;-_· -- \:-: -· -,_ - ~· -- :.-·- -,. . . . . 

. - - _· ·. - _·· - :._:· , -. ~ ' : - . ,· - _·_' - '._-.~ __ .: -~ .' ,- - -
Tabla 11. Correladonesprin~ipáles eritie los átomos Ce H enel especn-o HETCOR del 3-

nictiléter-6-oxoestron'a 3.---

e SC(ppm) H 8(ppm) 

4 109.722 Ho 7.579 

1 126.564 HA 7.351 

2 121.680 H11 7.127 

3a 55.507 He 3.854 

7 43.225 Hr 2.873, 2.377 

18 13.653 HN 0.926 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

ESl'ECrROMETRÍA DE MASAS 

ESPECTRO 16. EM de la 3-n"lctilélcr-6-oxocslrona 3. 

En el espectro de masas del 3-n1ctilétcr-6-oxocstrona 3, se observó el ión n1olccular 111/z 

298, el cunl es el pico base, con una abundnncia relativa del 100'Xi. 

4.2.1. Obtención del 3,5-dimetilpirazol. 

o o 
__)l_)l_ + 

NaOH 

Reacción de obtención del 3,5-dimetilpirazol 

FIGURA34 

La forn1ación del anillo 11el~rocíCii~~·'. 3,5_:--dÍ~:':~i)pirazol, procedió a través de una 

reacción de adición rlucleOfílica '.d~,.cad~ áÚ>mO .de -N del sulfato de la hidrazina a cada 

uno de los átomos de éri;bono d~0 l~s ~rupos carbonilo de la 2,4-pentanodiona, con la 

posterior perdida de ri~~.~:·~a~-.~·1· fiii'',:d~·,.a1~h-~z-,~r: la aromaticidad. La reacción procedió 
•',o.';·.'.'..--:,_:\:':_ .. :.-.·.:µ .··- - -

con focilidad y con un rendimiento." muy alto (84.25%). 

El producto se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTROSCOPÍA IR. 

ESPECTRO 17: IR del 3,5-dimetilpirazol. 

Tnbla 12. Asignnción de lns bandas principales del espectro 

din1ctilpirnzol. 

de IR del 3,5-

GRUPO 
FUN­

CIONAL 

An1ina 

I111ina 

Alqueno 

t\lcano 

NUM.DE 
ONDA 
(cm-1) 

3202.09 

1153.80 

1028.58 

1595.13 

3108.36 

3038.69 

854.51 

779.72 

2943.07 

2877.56 

1484.54 

1306.30 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargamiento asirnétrico del enlace 
N-H 

Vibración debida al alargamiento del grupo R,-N-H 

Vibración debida al alargamiento del enlace C-N 

Vibración debida al alargamiento del enlace C=N en el 
anillo heterociclico 

Vibración debida al alargamiento del enlace C-H dentro 
del anillo heterociclico 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del enlace 
=C-H 

Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
del plano, así como a los n1ovimientos de torsión. 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del grupo 
-CH3 

Vibración debida ni alargan"liento simétrico del grupo 
-CH, 

Vibración debida a los movin1icntos de flexión 
asimétricos de los grupos -Cfu 

Vibración debida a los movin1ientos de alargan1iento 
simétricos de los grupos -CH3 

INTEN­
SIDAD 

i.b. 

i.a. 

i.m. 

i.a .. 

i.a. 

i.m. 

i.m. 

i..a .. 

i.a .. 

i.m .. 

i..m .. 

En el espectro de IR 'del .. 3,5-dimetilpirazol se observó la aparición de un-a ·ba~,d~ -en 

1598.13 cm·• debida a la vibración del enlace -C=N, así como de una banda en 1028.58 
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dcbidn n la vibración de nlargamiento del enlace -C-N .. lo cual nos confirn16 la formación 

d"1DMP. 

Por otro lado se detectó una banda en 3202.09 cm-t producida por la vibración de 

nlnrganiicnto asimétrico del enlace N-H, así co1110 una ba1"\da en 3108.36 cn1-1 producida 

por la vibración debida ni alargnmiento del cnlnce C-H dentro del anillo heterocíclico. 

ESPECfROSCOPÍA RMN-1H 

ESPECTRO 18. RMN-'H del 3,5-dimetilpirazol. 

Sistcrna ABX 

3,5-dimetilpirazol 

FlGURA35 

Tabla 13, Asignación de las sei'\ales principales del espectro de RMN-'3C del 3,5-

dinictilpirnzol. 

H 

H .. \P. 

He 

BH (ppm) 

2.255 

5.799 

11.907 

Integración Tipo de sena) 

6H s 

1 H s 

1 H s 
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En el espectro de RMN-IJ-1 se confirn16 la presencia del 3,5-din1clilpirazol, debido a la 

prt.!scncia de 3 singulctcs, los cualus con10 se 111ucstra en la tabla anterior, 

correspondieron a cada uno de los hidrógenos presentes en J¿¡ n1olécula. Adcn1ás de 

verificnr que In seflal perteneciente '11 H unido al N del anillo heterocíclico dcsnpnrcció 

ill tratar a la n1olécula con agua deuterada. 

4.3. REACCIÓN DE PROTECCIÓN DEL GRUPO CARBONILO EN 
POSICIÓN 17. ~,·· ... <-._-~··:.-::·..;.:->_-,: -... . ,- : 

Obtención de la. ].;l~t;i:~ac~tal-3-metiléter-6~oxoestrona 4 .. 

-E:~i~C-nSlicol 
ne: p-!Olucnsulfónic~ 

Benceno 

- - - - - -:, - -- ,____ - - ~-

Reacción de protección del Cl 7 en 1'13-.rÍ1etiléter~6~oxoestrona 

FIGlJit..36 

'·. .- ·_::· .. ·-. -; :_-:<_:_ .;:"·:.'.\~ :·;:' _: 
Ln protección del carbo~ilo. eri po~~-~.i~~.'i?<~~.-1~:'.,és_~l,'_~na.se:t~at~· de efeCt_~ar utilizando 

de 1 a 1.2 equivnlent~s _.,d<:. _étil~é~-gi~~·~~;_;~p~?~::~~~eg~~~a_r_.,.-u~-~ :' p_~~tección. ,selectiva; sin 

cn1bargo, la reacción -n·..;: P'~óc~·d¡~;.:-:por:·fo-~~qii"e-.,;~;;:~t.Uv(?'_:-que -~ume¡,tá~---el ·-ñúnlero de 

equivalentes de ctilérlgliéoril \;rúl-retal:fó~l 1:83,'.:obserVárldós<{ ú-~~i~~-~-~-¡:i~~:I~ fo~mación' 
del cetal del carbonilo en posición 17 de la estrena en 3.5 hrs. de reacción; ~on10 era de 
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esperarse, si el ticnlpo de calcnlan1icnto a reflujo era n1ayor, se presentaba la protección 

de mnbos grupos carbonilo. 

La protección selectiva del carbonita en posición 17 de la cstrona con respecto ni 

carbonilo en posición 6 puede ser explicada, debido a que las cetonas bcncílicas son 

gcncrnln-iente n1enos renctivas que las cetonas saturadas debido a factores elcctró11icos, 

Yil que existe posibilidad de resonancia de Jos electrones de la cetona y el anillo 

aron1ático. 

-
Estructuras de resonancia en la 3-metiléter-6-oxoestrona 

F!GURA37 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTI~OSCOPÍA IR 

ESPECTRO 19: 11~ de la 17-ctilénacetnl-3-n1etiléter-6-oxocstrona 4. 

Tabla 14. Asignación de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilémicetal 3-

nietiléter-6-oxocstrona 4. 

GRUPO 
NÚM. 

FUN- DE 
ONDA CIONAL (cm-1) 

2940.15 

2876.88 
Éter 

1286.28 

1036.74 

1680.95 
Cctona 

1227.79 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargani.iento asimétrico del grupo 
-CH3 

Vibración debida al alargan1icnto simétrico del grupo 
-OCH3 aron1ático 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
enlace =C-0-C 

Vibración debida al alargnmiento simétrico del 
enlace =C-0-C 

Vibración debida al alargamiento del enlace >C=O. 
Valor correspondiente al de una cetona cíclica de 6 

n1iembros. 

Vibración producida por la flexión del enlace C-C-C y el 
alargamiento del enlace -C-(CO)-C 

INTEN­
SIDAD 

i.a. 

i.m. 

i.a. 

i.a. 

i.a. 

i.m. 

1606.09 
~~~~~~~~~~--~~~~~~~ ~~~~~~~~~~~~~~~..,-~~-

Vibra ci 6 n debida al D.largarnicnto del enlace C=C en el i.n"l. 
1492.63 

Anillo 1159.85 
aron1ático 

883.59 

822.18 

núcleo de fcnilo i.m. 

Balanceo del anillo aromático. i.m. 

\libraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
del plano, así con10 a los movimientos de torsión. Esto 
coraesponde a un anillo aron1ático 1,2,4- trisubstituido. 

i.b. 

i.b. 

Alqucna--:c--e-r 3-r~~b-0,-0- p~~~~~~1::1~i~a~nuc;:~ ri,~:!~:ñ~~ ~~b!~~1t1o l=r~:~~~~a i.b 

---~--·- ·;
462

_
53 

---\~ibración d-ebida ¡;·las n,ovimientos de flexión (tijera) 
de los grupos -CH2-

A len no 1418.02 

1318.29 

\'ibración debida a los n1ovimicntos de flexión 
asin1étricos de los grupos -CH3 

Vibración debida a los movirnicntos de flexión 
sin1étricos de los grupos -CH2-

i.n1. 

i.b. 

i.n1. 
~~~~~~~~~~~~~-

-
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En el espectro de IR de la 17-ctilénacctal-3-n1ctilétcr-6-oxoestrona 4 Sl! observó la 

desaparición de la banda a 1739.89 cn1·1 producida por la vibración de nlargan1icnto del 

cnlncc >C=O de una cctonn cíclicn de 5 n1icn1bros en posición C17,, lo cunl fue 

indicativo de la protección de dicho carbonilo. 

ESPECTROSCOPÍA RMN-'H 

ESPECl"RO 20. RMN-'H de la 17-etilénacetnl-3-metiléter-6-oxoestrona 4. 

B 
H 

17-etilénacetal-3-rnetiléter-6-oxoestrona 

FIGURA38 

5.¡ 



DISCUSIÓN DE l~ESULTADOS 

Sisten1a ABX 

Tilbla 15. AsignLición de las scfialcs principales del espectro de RMN-•H de lil 17-

ctilénilcctnl-3-n1ctilétcr-6-oxocstrona 4. 

H oH (ppm) Acoplamientos Tipo de señal 

Ho 7.559 Jm =3.0 Hz, Jp =o.o Hz (lH) d 

H" 7.347 Jo =8.7 Hz, Jp = 0.9 Hz (lH) dd 

Hu 7.104 Jm = 3.0 Hz, Jo= 8.7 Hz (11-1) dd 

He 3.844 (31-1) s 

Ho 3.926 (4H) m 

1-1. 2.767 J = 3.3, 16.8 Hz (lH) dd 

H11 2.508 J = 4.5, 10.8 Hz (2H) td 

H, 2.250 J = 13.2, 17.1 Hz (lH) dd 

He 2.040 J = 11.4, 2.4 Hz (lH) cd 

HL 1.328 J =11.1 Hz (lH) m 

HN 0.895 (3H) s 

En el espectro de Rl\.,IN-1 H de la 17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4 se confirmó 

la protección del carbono ex. al anillo aromático, debido a que apareció un multiplete en 

3.926 ppm, cuyo desplazamiento químico es consistente con su vecindad al átomo 

electronegativo de O y cuya integración corresponde a 4. hidrógenos. Aden1ás se observó 

que la sefi.al paro. los hidrógenos L y M, se desplazó ligeran1ente hacia can1po más alto: 

l-11. de aproximadamente 2.1, 1.6 a 1.7, 1.3 y HM de aproximadamente 2.5, 2.2 a 1.9, 1.75. 
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r:.SPECTROSCOPIA l{MN-"C 

ESPECTRO 21. RMN-l='C de ln 17-ctilénacelal-3-n1ctiléter-6-oxoestrona 4. 

IH 

16 

J¡¡ 3 

........ º 
17 -e tiléna·~.;;tal-3-rn~~Í 16ter-6-oxoes trona 

~_.'-~ .. -~~~-,-::': :: r~>::~~---_:;.: '.·-:-~~ _-; .. 
FIGURA39. 

Tabla 16. Asignación de las señales prin;:,lpales del espectro de RMN-13C de la 17-

eti lénaceta l-3-metiléter:6-ox6e~~;;°;'.;~ 4~:-- . 

Carbono -, se (ppm) 

1 · __ 30.229 

2 25.344' 

3 158.114 49.145 

3a 55.493 14 '12.670 

4 i09.498 15 22.066 

5 133.335 16 40.333 

6 198.027 17 118.989 

7 45.844. 18 14.141 

8 34.040 19 64:571 

9 43.823 20 65.263 

10 139.689 

56 

-------------.... 



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

En el espectro de RMN-DC del 17-ctilénacctal-3-n1ctilétcr-6-oxocstrona se observó la 

ap<lrición de dos scfinles dcbidns a los carbonos provenientes del ctilénglicol que 

cunforn1n el cctnl del C17. Por otro lado, In scfinl que correspondía al cnrbonilo en 

posición 17 de In cstrona se desplazó de 220 é.l 118.989 debido a la fonnnción del cctal 

cíclico, pasando de una hibridación sp2 a sp3 • Se observaron can1bios en los 

dcsplaznn1icntos de las señales correspondientes a los átomos de carbono vecinos ill 

C17. 

En la región de 100-222 ppm se observaron 8 señales, que corresponden a los 

átomos de carbono del anillo aron1ático y de las cctonas, los cuales· Presentan 

hibridación sp2 a excepción del C17 que tiene una configuración sp3,,_pero debido a que 
-·-' ·-., . , ' ·- . -

cstn enlazado a dos átomos de oxigeno aparece a cam¡:)o' ÍnáS: .bajO. En la región de.10 a 

60 ppn-, se distinguieron 13 se~al~~ d_ebid_~~ a .los~!?~~~ d~ c-~'rti~~.~- ~-~~ h_ibridación sp3. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS . 

ESPECTRO 22. EM del 17-etilériacetal-3~metiléter-6-oxoestioná 4. 

En el espectro de masas élel 17.-ctilénacetal-3~metiléter-6-oxoestrona 4, se observó el ión 

111olcculilr n1/z 342, y un· fr~g·mento correspondiente a m/z = 99, el cual corresponde al 

pico base, con una abundancia relativa del 1.00%. 

Pi"ltrón de fragmentación propuesto (Esquema 2) 
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M-f-. m / z=342 

08, 
) + m/z•99 

Patrón de fragmentación propuesto para 4 

ESQUEMA2 

4.4. REACCIÓN DE SHAPIRO. 

Obtención del 17-etilénacetal-3-metilétcr de la á 6-enoestrona 6. 

La reacción de Shapiro, consiste en hnccr reaccionar una hidrazona con una base fuerte 

con10 un reactivo de alquil litio, lo cual promueve la reacción de reducción con la 

elirninación de N2. 
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4.4:1. Forn1ación de la bencénsulfonilhidrazona 

c,,4 
o 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

c .. ,4 
N· 

z411 
O=~=O 

6 
Reacción de formación de la bencénsulfonilhidrazona 

FIGURA40 

La formación de la hidrazona procedió a través de la condensación del carbonilo 

L"n posición 6 del 1.7-ctilénacetal-3-m«:?tilé~er-6-oxoes.trona con ún áton'lo de N de la 

hl.'.'ncénsulfonilhidrazina. 

El producto se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTROSCOPÍA IR. 

ESPECl"RO 23: 11~ de In 6-bcncénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-n1ctilétcr de la 

cslrona 5. 

Tabla 17. Asignación de las bandas principales del espectro 

bcncénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metilétcr de la cstrona 5. 

de IR de l<l 6-

GRUrO 
FUN­

CIONAL 

An1ina 

In1ina 

Azufre 

Anillo 
aron1á.tico 

Alqueno 

Alc;ino 

NÚM. 
DE 

ONDA 
(cnr•) 

3192.42 

1308.92 

1165.86 

1268.67 

1652.23 

816.42 

3067.84 

1148.95 

918.87 

756.97 

731.51 

688.17 

1085.97 

3062.98 

Pcqucfia 
s bandas 

... 2900 
cni-1 

1401.00 

ASIGNACIÓN 

Vibrnción debida ni grupo R-Nl-1-R 

Vibraciones debida a In sulfonamidn R-S02-Nl-l 

Vibración debida ni grupo R-NH-R' (vibrnción de 
alargamiento del enlace C-N) 

Vibración debida al alargamiento del enlace C-N 

Vibración debidn al alargamiento del enlace C-S. 

Vibración debida al alargamiento simétrico del enlace 
=Cl-12 

Vibración debida al alargamiento del enlace C=C en el 
núcleo de fenilo 

Balanceo del anillo aromático. 

Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
del plano, así como a los movin1icntos de torsión. 

Vibración debida al alargamiento asiniétrico del 
enlace -C-0-C 

Vibración debida a la presencia de dobles ligaduras 
internas de un anillo aromático 

Vibración debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los grupos -Cl-12-

Vibración debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los grupos -CH,-

INTEN­
SIDAD 

i.a. 

La. 

i.b. 

i.b. 

i.m. 

i.b. 

i.m. 

i.m. 

i.m. 
i.rn. 

Lm. 

Lm 

i.b. 

i.m. 
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En el espectro de IR correspondiente a la bcncénsulfonilhidrazona, se observó Ja 

dcsapnrición de la banda característica de una amina prin1nria que ilparecc 

;iproxi111adan1cntc a 3380 cn1-l, así como la aparición de una banda en 1652.23 cnr• 

debida a la vibración de alargamiento del enlace C=N; lo cual confirn16 la forn1aci6n de 

dicho con1puesto. 

Por otro lado, se observaron las band?s propias del esqueleto esteroidal, como lo 

son las bandas correspon~icntes al cetal :y',ª ~-~s grupos metileno. 

ESPECTROSCOPÍA RMN-'H 

ESPECTRO 24. RMN-'H ·de la 6-~en~énS'uirc:JniÍhidr~i.;r,~:i?:-~~¡{~;,ace~;.1-3-metiléter de 
la estrena 5 

o'· __ -:º:-·'.:<·- .. _ ·/~···· ·,; ·::::~ :.:·~·-'· 
,-.. , -~ 

B 
1-1 

~--o 

6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la estrona. 

FIGURA41 
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Sislcn1'1 ABX 

Tabln 18. Asignación de las señnles principales del espectro de RMN-13C de la 6-

bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-n1etiléter de la estrena 5. 

H BH (ppm) Acoplamientos Tipo de señal 

Hr 8.061 Jo= 7.2 Hz, Jrn = 1.8 Hz (2H) dt 

HR 7.624 Jo= 7.2 Hz, Jrn = 1.5 Hz (lH) tt 

Ho 7.554 Jo= 7.8 Hz (2H) d 

Ho 7.517 Jrn = 2.7 Hz, (lH) d 

HA 7.201 Jo= 8.4 Hz (lH) d 

Hu 6.925 Jo= 8.4 Hz, Jrn = 3.0 Hz (lH) dd 

Hs 5.204 (lH) s 

Ho 3.934 (4H) m 

He 3.822 (3H) s 

HF 2.908 J = 3.9, 17.4 Hz (lH) dd 

HN 0.861 (3H) .S 

En el espectro de RMN-•H de la bencénsulfonilhidr~~on~ s.; ~bservaron claramente las 

sefiales correspondientes a los H de los dos· .anillos·'. bencénicos, el del esqueleto 

esteroidal, asr como el proveniente de la bencénsulfonilhidréizona. Fué posible observar 

también el singulete debido al hidrógeno enlázado ·:al. nitrógeno (5.204 pprn) el cual 

después de realizar el intercambio. con agua deuterada desapareció, lo que nos confirmó 

aun más que se trata de la bencénsulf~·i:'l.il~~drazona. Por otra parte, también se 

apreciaron las señales correspondientes a los 4'áto~os de hidrógenos provenientes de 

los 2 metilenos que conforman el cetal, así como un doble de dobles correspondiente a 

1 Hr en 2.908, por lo que podernos decir que dicho protón se desplazó ligeramente a 

cnn1po n1ás alto. 
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ESPECTROSCOPÍA RMN-"C 

ESPECTRO 25. RMN- 13C de In 6-bcncénsulfonilhidrazona-17-ctilénacctal-3-n1ctilétcr de 

la cstron'1 5. 

2 

N 

r!iH 
1 

2206S 023 

2• 25 

26 

19 

18 

16 

6-bencénsuifonilhidrazona-17-etilénacetaI-3-metiléter de la estrona 

FIGURA42 
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Tabla 19. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-"C de la 6-

bcncénsulfonilhidrazona-17-etilénncetal-3-mctiléter de la cstrona 5. 

Carbono i;c(ppm) Carbono i;c (ppm) 

1 126.575 14 50.195 

2 121.696 15 21.341 

3 158.301 16 35.675 

3a 55.518 17 125.996 

4 109.725 18 13.661 

5 138.033 19 63.580 

6 197.329 20 63.976 

7 39.531 21 138.920 

8 42.935 22 128.023 

9 43.229 23 128.209 

10 133.182 24 128.840 

11 25.170 25 128.989 

12 31.197 26 133.256 

13 47.674 

En el espectro de RMN-•3C de Ja bencénsulfonilhidrazona de Ja estrona se observó Ja 

aparición de seis señales debidas a los '?ª~bonoS provenientes del anillo aromático de la 

hidrazina, por Jo que dichas bandas se encontraron entre 140-120 ppm. Por otro lado, Ja 

señal debida al C6 y C7 sufrió un pe~u~ft.; cambio, debido al intercambio del O de Ja 

cctona por el N de la hidrazona. 

En Ja región de 110-200 ppm se observaron 14 señales, que correspondieron a los 

áton1os de cnrbono de los anillos aromáticos y del enlace C=N, los cuales presentan 

hibridación sp2 a excepción del C17 que tiene una configuración sp3, pero debido a que 
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esta enlazado a dos áton1os de oxígeno apareció a can1po n"láS bajo. En la región de 10 a 

62 ppn1 se observaron 13 señales debidas a los átomos de carbono con hibridación sp3. 

ESPECfROMETRÍA DE MASAS 

ESPECfRO 26. EM de la 6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la 

cstrona 5 (Experimento FAS). 

Una ve.z oJ?tenida la bencénsulfonilhidrazona se envió a análisis por.et méto~o de FAB, 

debido a que la hidrazina se descompon!a al someterla a un análisis de EMIE. 

Se utilizó como matriz alcohol 3-nitrobencílico ANB. Se observó el ión molecular m/z 

496. 

4.4.1.1. Reacción de Shapiro (Eliminación). 

Formación del 17-etilénacetal -3-metiléter de la A6 -enoestrona 6. 

7 
N-H 

o=ko 

6 
-o 

Reacción de obtención del 17-etilénacetal-3-metiléter de la Ll.6 -enoestrona 

FIGURA43 
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ESPECTROSCOPÍA IR 

ESPECTRO 27: IR del 17-etilénacetal-3-metiléter de la L\6 -enoestrona 6. 

Tabln 20. Asignación de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilénacctal-3-

111etiléter del L\6-enoestrona 6 .. 

GRUPO 
FUN­

CIONAL 

Éter 

Anillo 
aromático 

Alqueno 

Alca no 

NÚM. 
DE 

ONDA 
(crn-1) 

ASIGNACIÓN INTEN­
SIDAD 

2932_97 Vibraci?l"l- c;tebid:' al alarg_ª~i!:nto asimétrico del grupo i.a. 

2869
_
30 

'VibraciÓ~' debidá al alargamiento simétrico del grupo 
--· ' - - " - -OCH3 aromático 

1244
_
98 

- Vlbr~c¡¿;;., d~bida al alargamiento asimétrico del enlace. 
.. ' •>::" . . . =C-0-C 

i .. m. 

i.a . 

. ._VibradÓn debida al alargamiento simétrico del enlace 
1036.90 - · - -- - =C-0-C i.a. 

-"Pequeña banda, debida a la vibración de alargamiento 
= 3000 asimétrico del enlace C-H, de la doble ligadura interna i.b 

1604.84 

1492.51 

1075.84 

873.84 

819.46 

=3000 

2932.97 

1448.63 

1377.33 

1284.80 

del anillo aromático 

Vibración debida al alargamiento del enlace C=C en el 
núcleo de fenilo 

Balanceo del anillo aromático. 

Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
del plano, así como a los movimientos de torsión. Esto 
corresponde a un anillo aromático 1,2,4- trisubstituido. 

Esta banda sugiere la presencia de un alqueno 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del grupo 
-CH3 

Vibrnción debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los grupos -CH2-

Vibración debida a los movimientos de flexión 
asimétricos de los grupos -CH3 

Vibración debida a los movimientos de flexión 
simétricos de los grupos -CH2-

i.m. 

i.a. 

i.m. 

i.b. 

i.b. 

i.b 

i.a .. 

i.m .. 

i.m 

i.m. 
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ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

ESPECTRO 28. EM del 17-etilénacetal-3-metiléter de la Ll.6-enocstrona 6. 

En el espectro de masas del 17-etilénacetal-3-metiléter de la 6 6 -enoestrona, se observó 

el ión molecular m/z 326, el cual fue el pico base, con una abundancia relativa del 

100%. 

4.4.2. Obtención de la bencénsulfonilhidrazida 

Método 1 

Método2 

+ 

THF 

Reacción de obtención dé la bencénsulfonilhidrazida 

FIGURA 44 

NaHCO:J 

dodecilbencén­
sulfonato dé sodio 

O-l-NH-NH2 
- .. ·o 

Reacción de obtención de la bencénsulfonilhidrazida 

FIGURA 45 

-~---------- -....... 
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La reacción para obtener la bencénsulfonilhidrazida procedió a través de una reacción 

de sustitución nucleof!lica sN2, donde un átomo de N de la hidrazina (sulfato o del 

hidrato según sea el caso), ataca al átomo de S del cloruro de bencénsulfonilo, 

desplazando al átomo de cloro. 

Los rendimientos alcanzados. fuer;,n d~I 6.3.7%. para el~étodo 1 y del 43.22% para 

el método 2. El rnétodo.1 fue el más .efe§tiv~\Y~ e¡;,~':l t1so ~il 11.klr.~~ó-~e.h,idrazina en 

vez del sulfato, evita el empleo de \m'a base débil corno el NaHC03'para des:protonar la 
- - -~ -- - - . ' ' . ' .. . - - .. ·' "'· - - . . . --

hidrazina de la sal y permitir _que ·esta -P.Jc=;d-~~-l:~á-~ci¡;,~~¿:~ }~-! ·: ·· "---~ ·,< • 

·. ,-.-.·,- --~ -.::-y~:-·-.·-~' -;~:--,-_::-·-;:_.:."'"_;_·::_\. ··~-·.·_, 

:~' ..• :~~.·-.: .. :'. . , .. < .·.· .'.":· ::,.-,. -~~---·.': .. ; '~ ·.·.··.--~-~--
-_ . ~---' "··-·-.:....,-;:--: --~ .• - -· _::::.;-. .o. - • 

Por otro lado, el tiso del NaHCO~ irnpÜcó;una variaéión en el cámbio del pH, por 

lo que se tuvo cuidado de al~a~r ~1 ¡;1-i·;.ci~C:u~·db~1 f~a1.ae l;rii~i;,ia 'd:~ reacción con 

el fin de lograr separar el préid.~~t~~~~l ~~dÍ~:·~~'r·~~~cÚJ·~:-- . .. . -

El producto se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTROSCOPÍA IR. 

ESPECTRO 29: IR de la bencénsulfonilhidrazida. 

Tabla 21. Asignación de las bandas principales del espectro 

bencénsulfonilhidrazida. 

de 

GRUPO 
FUN­

CIONAL 

An1ina 

Azufre 

Anillo 
nromático 

NUM. 
DE 

ONDA 
(cm-1) 

3385.66 

3246.10 

1477.70 

1311.22 

1166.97 

823.18 

3204.35 

3067.84 

1585.11 

1448.71 

1183.88 

753.64 

731.51 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
grupo-NH2 

Vibración debida al grupo R-NH-R 

Vibración debida al movimiento de flexión (tijera) del 
grupo NH2 

Vibraciones debida a la sulfonamida R-S02-NH 

Vibración debida al alargamiento del enlace C-S. 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
enlace=CH2 

Vibración debida al alargamiento simétrico del enlace 
=CH, 

Vibración debida al alargarni.,nto del enlace C=C en el 
núcleo de fenilo 

Balanceo del anillo aromático. 

Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 
del plano, así como a los movimientos de torsión. Esto· 
-~~!res¡jon~e a un anill~ aro.rnático mo~osubstitui~o. 

IR de la 

INTEN­
SIDAD 

i.m. 

i.a. 

i.b. 

i.a. 

i.m. 

i.m. 

i.b. 

i.b. 

i.m. 

i.m. 

i.b. 

i.b: 

En el espectro de IR de lá bencénsulfonilhidrazida se observó la presencia de bandas de 

3385.66 cm-1, 3246.10 crn-1 producidas por la presencia de un grupo amino. Asi corno la 
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presencia de dos bandas en 1311.22 y 1166.97 cm·• debidas al grupo sulfonamida y una 

banda en 823.18 cm-1 debida a la vibración del enlace C-S. 

ESPECTROSCOPÍA RMN-'H 

ESPECTRO 30. RMN-'H de la bencénsulfonilhidrazida. 

D C 

~H H Ti'.•·· ,HA 
H S-N-N 

U· 1 ' A .. O Hº ·H 

bencénsulfonilhidrazida 

FIGURA 46 

Sistema ABX 

Tabla 22. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-'H de la 

bencénsulfonilhidrazida. 

H SH (pprn) Acoplamientos "J'ipo .de senal 

Ho 7.919 Jo - 6.9 Hz, Jm - 1.2 Hz, (2H) d·' 

He 7.66-1 Jo= 6.9 Hz,Jm = 2.4 Hz; (2H) tt 

HE 7.576 Jo= 7.2 Hz, Jm = 1.2 Hz, (1H) 

Hu 5.725 (lH) s 

HA 3.469 (2H) s 

En el espectro de RMN-'H de la bencénsulfonilhidrazida se observaron los singuletes 

debidos a los hidrógenos enlazados al nitrógeno, las integraciones de dichos H son las 

esperadas. Además de detectó, las señales correspondientes a los H del anillo bencénico. 
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Al realizarse el intercambio con agua deuterada se apreció la desaparición de las señales 

para los 1-1 unidos a N, lo que nos confirmó aun niás que se trata de la 

bencénsulfonilhidrazida. 

ESPEcrROMETR(A DE MASAS 

ESPEcrRO 31. EM de la bencénsulfonilhidrazida (Experimento FAB). 

Una vez obtenida la bencénsu_Ifon!lhidr~zida se envió a espectrometrla de masa por IE, 

sin embargo se ob~erVÓ :·qU'e. Iá -ffiiiestra sé desComponía~. por lo que se recurrió a hacer 

un análisis por el método de FAB. 

Se utilizó como matriz alcohol 3-nitrobencllico ANB. El ión molecular se observó 

a m/z 172 

4.5. REACCIÓN DE HIDROBORACIÓN OXIDATIVA DE BROWN. 

Obtención de la 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 

7. 

1) 9-BBN/ THF 

2)Na0H,HP, 

Reacción de obtención de hidroboración oxidativa 

FIGURA47 
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La rcncción de hidroboración oxidativa, nos permitió obtener el alcohol en posición 7 de 

la estrona, debido a que: 

Este tipo de reacción favorece la formación de alcoholes con una orientación 

antiMarkovnikov. En este caso el átomo de boro se adiciona al átomo de carbono 7, 

debido a qu~ de ~~ta' ~~~e~~_~-~ f~~~r~c~.-1~ Í?:W:-1:1ªción ~e u~ carbocatión bencilico 
con una estabilidad may.;r q~~ ~lé:~r'bocai:ión que-se hubiese formado si la unión del 

átomo B hubiera· ocurrido en_elátom.;-de C6. 
·~. . ,-.•. ' 

Se utilizó 9-BBN -¿~ig .• ·4k;, ya :·que compuesto presenta una alta 

estereoespecificidad_.debid.0- al gra~_ impedimento estérico que presenta. 

Bis-(9-boraciclo[3.3.l]nonano) 

·9-BBN 

FIGURA48 

---------------------------------
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ESPECT'ROSCOPÍA IR. 

ESPECTRO 32: IR del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7. 

Tabla 23. Asignación de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilénacetal-7-

hidroxi-3-nicliléter de la estrena 7. 

GRUPO 
FUN­

CIONAL 

Éter 

Alcohol 

Anillo 
aromático 

Alcano 

NÚM. 
DE 

ONDA 
(cm-1) 

2937.81 

2871.83 

1279.97 

1037.75 

3419.84 

1238.73 

734.16 

1610.41 

1496.33 

1158.78 

903.76 

882.16 

1456.77 

1379.58 

1307.95 

ASIGNACIÓN 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
grupo-Cl-h 

Vibración debida al alargamiento simétrico del grupo 
-OCH3 aromático 

Vibración debida al alargamiento asimétrico del 
enlace =C-0-C 

Vibración debida al alargamiento simétrico del enlace 
=C-0-C 

Vibración debida al alargamiento del enlace -OH, con 
puentes de hidrógeno intramolecular. 

Flexión del enlace -OH en el plano. 

Flexión del enlace -OH fuera del plano. 

Vibraciones debida al alargamiento del enlace C=C en 
el núcleo de fenilo 

Balanceo del anillo aromático. 
Vibraciones debidas a la flexión del enlace C-H fuera 

del plano, asf corno a los movimientos de torsión. Esto 
corresponde a un anillo aromático 1,2,4-

trisubstituido. 

Vibración debida a los movimientos de flexión (tijera) 
de los grupos-CH2-

Vibración debida a los movimientos de flexión 
asimétricos de los grupos -CHJ 

Vibración debida a los movimientos de flexión 
simétricos de los grupos -CH2-

INTEN­
SIDAD 

i.a. 

i.a. 

i.m. 

i.a. 

i.m. 

i.m. 
i.b. 

i.m. 

i.a. 
i.m. 

i.b. 

i.b. 

i.m. 

i.b. 

i.m. 
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En el espectro de IR del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metilétcr de la cstrona 7 se observó la 

apnrición de una banda en 3419.84 cm-1 debida a la vibración de alargamiento del enlace 

-01-1, así co1110 dos bandas en 1238.73 y 734.16 cm·' debidas a los movimientos de flexión 

del enlace -01-1 sobre y fuera del plano; lo cual nos permitió demostrar la introducción 

del grupo hidroxilo en el esqueleto cstereidal. 

ESPECTROSCOPIA RMN-'H 

ESPECTRO 33. RMN-'H del 17-etilénacetal-7-hidrexi-3-metiléter de la estrena 7. 

B 
H 

17-etilénacetal-7-hidrexi-3-metiléter de la estrena 

FIGURA49 
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Sisten1a ABX 

Tabla 24. Asignación de las señales principales del espectro de RMN-'H del 17-

etilénacetal-7-hidroxi-3-rnetiléter de la estrona 7. 

H oH (ppm) 

HA 7.189 

Ho 7.140 

Hu 6.783 

HF 4.809 

Ho 

He 

Hr 

HE 

H11 

H18 

Jo= 8.7 Hz,;. Jp =:O.O. Hz (lH) · d 

Jrn =: 2.4 )-iz; J~ :"'O.O~;;, (1~) . d 

Jo~ 8.7I-Í:Z/ J.ri.:. 2,~ Hz (lH) dd 

e 

rn 

s 

s 

d 

dd 

s 

En el espectro de RMN-1H del;17-éHlénac~taI-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7 se 

confirmó que se ef~ctuó 1~' reacc;(,;, ~e '.h;d~()¡;~~ación ~xidativa del carbono 7, 

obteniendo un alcohol, debido a.·. 1~' apariciÓ;, de u.:i. shtgulete coriespondiente al 

hidrógeno del grupo hidroxÜO e~ c~~·1;· a~:·~~fec~ar.~e_el i~~erc¡.m·b.io_ ~O~ ~gU~:·~~uterada 
desapareció. 
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ESPECTROSCOPIA RMN-"'C 

ESPECTRO 34. RMN-"C del 17-ctilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7. 

3" 

-o 

16 

20 

17-etilénacetal-7-hldroxL3~;.;etiléter de ¡,:. estrona 

Tabla 25. Asignación de, las -señaÍes' pi:'incipi.Jes 'del• espectro de RMN-13C del 17-

etilénacetal-7-hidroxi-3-metilét.;r de la .;sn-~I\a· 7 .. 
Carbono SC(ppm) . Carbono _se (ppm) 

1 '-126 34 

2 112 26 

3 158 _13 46 

3a 56 14 38 

4 114 15 22 

5 141 16 37.5 

6 44 17 119.5 

7 70 18 14 

8 49 19 64.5 

9 30.5 20 65.5 

10 132 
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En el espectro de RMN-13C del 17-etilénacctal-7-hidroxi -3-metiléter de la cstrona 7 se 

observó la señal que corresponde al C7 aproximadamente a 70 ppni., ilSÍ coni.o la señal 

del C6 a 44 ppm, dicho desplazamiento es consistente con la introducción de un grupo -

OH en el C7. 

En la región de 110-160 ppm se observaron 7 señales, que corresponden a los 

átomos de carbono del anillo aromático con hibridación sp2 a excepción de una señal 

que corresponde al C17,, el cual presenta un~ h~.brid~-~i~T\.~p~, ~~~<:>.~~:~~~~,~-rita,:~ c~~po 
más bajo debido a que se encuentra enlazado a dos átorn:os el~ O)Cig<,;no'.'En la régión de 

10 a 75 ppm se observaron 14 señales debidas a los át~mos'cte'.~arbo..;o'con hibridación 

sp'. 

ESPECTROSCOPÍA RMN-.''C ' · .. ;~;'( 
ESPECTRO 35. DEPT del 17~etiiériaí:;,tal-7~hiclrcixi-3~metÍléter de Iá ~str;;..;~ 7. 

En este espectro. se puede ~bservL:;·f~JiI0~~~t~ ~o~os :~~~n~s 2 :~E~a~~s a H, por lo 

tanto; las señales correspOnd"¡~'h:¡~~:~ l~~:'Carbon6~').7, 3/s,}ll;)~:\3\~~ .. -~S'~:obServan puesto 

que estos, no se encuentran ~rlla~~d_o~_a:~lgú-~ ~t?mo d~ H. 

Los átomos de carb.;11() ~; 5 y io .~~:s~nta;., u;,a hibridación sp2, y el C13 presenta 

una hibridación sp3. 

Los carbonos 3.a y 18 correspondieron a .<~CH3). por lo qu" presentan una 

hibridación sp3 y sus señales apa~ederon en el intervalo de 60 a 10 ppm. Los carbonos 

19, 20, 6, 16, 11, 12, 15 correspondeÍl a grupos (-CH2), los cuales presentan una 

hibridación sp'. por lo que sus señales se presentaron dentro del intervalo de 70 a 20 

ppm. Los carbonos 7, 8, 14 y 9 corresponden a grupos (-CH) con una hibridación sp3 y 

sus señales se encontraron dentro del intervalo de 70 a 30 ppm. Por último, los carbonos 

1, 4 y 2 corresponden al grupo (-CH) con una hibridación sp> y sus señales aparecieron 

dentro del intervalo de 130 a 110 ppm. 
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ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

ESPECTRO 36. EM del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7. 

En el espectro de masas del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7, se 

observó el ión molecular rn/z 344, y un fragmento correspondiente a m/z = 99, el cual 

fue el pico base, con una abundancia relativa del 100% .. 

Cabe señalar que se.observaron.dos isómeros, debido a la formación del alcohol 

en posición axial y -~1:1ri.lC)~¡~·¡·:_,~r 
-';, 

Patrón de fragi-ri~~tá~ió~p~opuesto (Esquema 3) 

. (j 
O+ -~ 

CH,~ - CH
3

0 . . OH 

. 
H 

I\1 ..;.., m/ z=344 

o-"I 
'y°" 
,) m/z=99 

Patrón de fragmentación propuesto para 7 

ESQUEMA3 
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Instrumentación 

Para la caracterización de los compuestos obtenidos, se utilizaron las siguientes 

técnicas espectroscópicas y analíticas. 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR). 

Espectrometrla de Masas por impacto electrónica _(EMIE) y por bombardeo de 

átomos rápidos (FAB). 

Resonancia Magnética Nuclear deHidróge'rt.,;_ Cruvtl'J~'H). 
Resonancia Magnética Nuclear de Car~ono.~3.JRMN-13C). 

En algunas ocasiones se utilizaror{ los expéI'iment~s. de. DEPT y HETCOR 

Técnicas tales como HPLC 

Los espectros de IR en Ja' región de ·4000. a· 70.0 cm·t, fuer.on generados en un 

cspectrofotómetro Perkin Elmer modelo FT IR 1605, empleándose pastillas de bromuro 

de potasio (KBr) y película. 

Los espectros de RMN dé t3C'y, 'H fueron obtenidos en un espectrofotómetro 

Unity Inova Varían ··d¡,'·:3oif -~':3o(:i-:MHz, :empleando cloroformo deuterado como 

disolvente y tetrametÍl~Ú~~~,·~o~o···~~t'ándar interno. Los desplazamientos químicos 

están dados en partes por millón (ppm). 

ESTA TESIS \'.JO S..:i:_I ~ 
~-:'"EL·\ RJ.EI.IOT~~-"-~-' 



PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de masas fueron obtenidos en un cspectrómetro Jeol SX102 A 

Geometría inversa Finnigan CGQ trampa iónica, mediante las técnicas de CG, EMlE y 

FAB. 

Los puntos de fusión fueron . determinados en un aparato Fisher johns a 

velocidades de_ calentamiento que oscilar~n entre/~:O ·y _60,' no. Se hici.eron_ correcciones . 
• , < -;:·,.>~-: - ;:·,,_:<~-:.>. 

Todas las rcaé:ciones.·fueron ~o~itor~~~a~'';,0~~~s: ~e cro~~t~grnfla en capa 

fina, con placas de Sllica gel .60 Mer~k SF :z.54,'.i~~~1',;~;'..~(¿ i".:,;,?J~c / .h como 

reveladores, as( corno mezélas hexa~o: a~~t~-t~_·. dt(-~til~- .·Vj' -hexanO:aéetona como 

el u yentes. > ... , ·~,<.';< '>>' 
;_; .-. ·_: -;;- :.{ ;- -:..:_: ~ /'. _: ' 

LaS crorTiatoi;rafiaS--t::n columna-:-se_-, r~a:Ü~i~~A~ ~;:~;~:~~'ri_4.~-~-~~~~-ti~~i-., neutra 

activada (Ah03) Brockmann 1, -"150 mesh .6 58 A', la'<Óualf.'..e'd;,;_,;·e;uvadil·'al adicionar 

CH2Ch fue secado agregándole P20s anhldrc; y calef.tándo a ~~fiiíjó; ~l bénceno, éter y 

THF fueron colocados a reflujo eón sodio inetálico·y.benzoferión,;~· 
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5.1. OBTENCIÓN DEL 3-METILÉTER DE LA ESTRONA 2. 

En un mntraz de fondo redondo de 100 mL de 3 bocas con juntas esmeriladas 14/23, 

provisto de un termómetro, agitador magnético, un refrigerante en posición de reflujo 

y atmósfera de nitrógeno, se disolvió 1 g (3.73 mmol) de estrena en 30 mL de metano! y 

una solución de KOH [0.26 g (4.63 mmol) en 3.8 rnL de ºagua), la mezcla se enfrió a O ºC 

y con agitación vigorosa se adicionaron lentamenteÓ.4 ~I..;·C~·,2 mmol) de sulfato de 

dimetilo, después se adicionaron otros 6.6 mL (69.6 mmo,l) d<c sulfato de dimetilo y 4.3 

g (76.6 mmol) de KOH en 5.6 mL de agua. La mezda 'alc~Ú;.\~ se agitó 10 rnin., para 

adicionar nuevamente otra mezcla de 1.2 mL (12.6 mmol) d.;' ,;.;,ifato de di~etilo y 1.2 g 

(21.4 mmol) de KOH en 1.2 mL de agua. La mezcla se agitó ti~sta llegar.a t.,;mperatura 

ambiente, entonces se calentó a reflujo durante 1 'h;~·El;.lrie~~ri~I 'SC-'"cl.~n_únó.por 
destilación al alto vaclo y la mezcla fría se diluyó en 40 mL de agua. 

Una vez obtenido el producto crudo, se aisló de la mezcla,/cie. ,1:.,ªC:ción por 

extracción liquido-líquido con CH2Ch. La fase orgánica se lavó.'cc>t:.::u;:.'1·:5olúción;de 

álcnli de Claisen (KOH en metanol 40%), posteriormente con ~gt.layfih~},;;~,::,i:e·s.,;secó 
con Na2S04 anhidro. Fue agregado carbón activado, agita~do.SUaVe.~en~e~\:~~to~Ces la 

solución se filtró a través de celita y el disolvente se evaporó ~l~lto\i~~I~: El.pr~ducto 
se purificó por cromatografía en columna, utilizando como fase e;;t"b~?n'1r0i~'siucá' gel y 

como fose móvil una mezcla hexano: acetato de etilo (95:S). Se ;;,~~~Íe;~n o.s~cÍo g de 

un sólido blanco de p.f. 140-142 ºC. El rendimiento de la r~áccÍÓ,'.,f,¡~cd_<;,77.41%. 

El producto se caracterizó con base a sus propiedades espectroscópicas. 
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ESPECTROS. 

IR. (Pastilla de KBr) cm·'· 3032.17, 2946.28, 2913.55, 2880.42, 2847.83, 2812.98, 1736.66, 

1607.87, 1503.11, 1451.59, 1401.26, 1315.23, 1244.31, 1163.95, 1083.54, 1036.79, 863.96, 

844.96. 

ESPECTR06. 

RMN-'H. (CDCb) o ppm. 7.202 (d, J = 8.1, O.O Hz lH); 6.718 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz lH); 

6.645 (d, J = O.O, 2.7 Hz lH); 3.774 (s, 3H); 2.890 U = 4.5, 3.9 Hz 2H); 2.499 (dd, J = 8.7, 

18.9 Hz, lH); 2.392 (m, lH); 2.249 (m,lH); .2:139 (dd, 1H)j 0.904 (s, 3H) 

ESPECTR07. 
' . - "'~ ' ' . ' 

RMN-"C.(CDCb) o,ppm.221.040,157.532•137.716;131~983, 126.305, 113.829, 111.523, 

55.177, 5Ó.358, 47.996, 43.934, 38.331, 35.847, 31.533, .29.637, 26.518, 25.883, 21.550, 

13.818. 

ESPECTROS .. 

DEPT. (CDCb) o ppm •. 

(C=O) 220.874; (q 157.488; 137.659, 131.921, 47.931; (CH) 126.258, 113.778, 111.471, 

50.298, 43.883, 3s:zso; (Cfü) 35~796, 31.496, 29.601, 26:472, 25.851, 21.509; (CH3) 55.117, 

13.777. 

ESPECTR09. 

HETCOR. 

ESPECTRO 10. 

EM. M• 284 Fragmentos m/z = 284, 283, 256, 241, 227, 213, 199, 186, 173, 160, 159, 147, 

115, 97, 91, 77, 55, 41, 39. 
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5.2. OBTENCIÓN DEL 3-METILÉTER-6-0XOESTRONA 3. 

En un matraz de 100 mL provisto de agitador mecánico, bajo atmósfera de argón 

a -20°C, se colocó una suspensión de 3.6248 g (35.2 mmol) de C..O:., previamente 

secado y pulverizado, en 58 mL de CH2Cb y se adicionó 3.38 g (36.2 mmol) de 3,5-

DMP manteniendo la disolu.ción en agitación por 15 min. PC?s.teri~.rm~nte,,s~_·.~dicionó 

1.0 g (3.52 mmol) del 3-metiléter,de la estrena y la mezcla se mantuvo,en agitación por 

7.5 hrs. Al finalizar sé adiciorí~ron lCJ rnL, de una disO'l~ciÓil:: d;; NaOH 5 N, 
- . .. • ' . '" . - • . - e • - - • - ~,-,- ~-; - •• 

manteniendo la disoludól'\ eri'agitai:iÓn a O~C por 1,h; L.i''mez.;lá'Ci;;'~éacéión se aisló de . . . ' . - : - - "" ~> 
la disolución resultante por,~edio ,de una extracdórí Üquidó~líquido, con CH2Cb a 

través de un sistema de."·~~_?'tr~c~ió~- c~nrul·U~. La_.fas~--O~gáhi~~- se. lavó. con una 

disolución de HCI al 53-:y'posteriormente con agua hasta neutralidad y finalmente se 

secó con Na2SO. anhídrO.'-El disolvente se evaporó al alto vacío y el sólido obtenido fue 

purificado a través de· ·crom:atografia en coll:J.mna . flaSh, utilizando como fase 

estacionaria al u mina neutra •desactivada y como fase móvil un gradiente de 

hexano:acetona. Se obtuvo 0.4840 g de un sólido blanco con p.f. 131-133 º C. El 

rendimiento de la reacción fue del 46.14%. 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades 

espectroscópicas. 
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ESPECTRO 11. 

IR. (Pastilla de KBr) cm·•. 3043.94, 2914.12, 2851.13, 2951.85, 1739.89, 1670.63, 1603.57, 

1493.39, 1460.61, 1417.82, 1325.10, 1279.82, 122.22, 1052.15, 1035.83, 873.84, 823.28. 

ESPECTRO 12. 

RMN-tH. (CDCb) 8 ppm. 7.579 (d, J = 4.2 Hz, lH); 7.351 {d> J.= 7.2 Hz, lH); 7.127 (dd, J 

= 7.2, 2.7 Hz, lH); 3.854 (s,3H); 2.873 (dd, J;;,, 3:3,16.8 Hz;.1H);'2.570 (d, J = 9.6 Hz, 2H); 
' . .- • _,.., . - --- •·;- "-'·-~ ;, .• - • ·'- . _.,_,,. • ' .• •e ,. ".· • . • • ,; .•••. • .,. • 

2.493 (t, J = 7.5 Hz; lH)i :i.333 (t; 1-:; 13.5-Hz; 2H); 2.196 (e; J "." 9:0 Hz,. lH); 2.052 (e, 1 H); 

1.678 (d, J = 4.2 Hz,lH);i.s4? (t, ];;;, ii:\1H~,2H); 0:926 (s>3tt): 
-_, ~-- • < 

, ·-,:.\;,. _._..,,_;. 
''·!:_: .' -.. ;·-: 
-'·.- : ' 

ESPECTRO 13~ ... 

RMN-t3C. (CDCb) 8 ppm. 220, 197.270, 158.305, 138.9, 133.263, 126.564, 121.680, 

109.722, 5S.507, 50.2CJ1, 47.657; 43~225, 42.9~3, 39.530, . 31.199, 3S.661, 2.s.169, 21.334, 

13.653. 

ESPECTRO 14. 

DEPT. (CDCb) 8 ppm. (C=O) 220, 197.270; (C) 158.305, 138.900, 133.263, 47.657; (CH) 

126.564, 121.680, 109.722, 50.201, 43.006, 39.530; (CH2) 43.225, 35.661, 31.199, 25.169, 

21.334; (CH_,) 55.507, 13.653. 

ESPECTRO 15. 

HETCOR. 

ESPECTRO 16. 

EM. M• 298. Fragmentos m/z = 298, 283, 265, 254, 241, 227, 213, 200, 187, 174, 161, 135, 

134, 115, 103, 91, 77, 67, 55, 41, 39. 
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5.2.1. OBTENCIÓN DEL 3,5-DIMETILPIRAZOL. 

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40 

provisto de agitador magnético y un refrigerante en posición de reflujo, se disolvió 32 g 

(0.25 mol) de N2H4-H2S04 en 196.7 rnL (0.50 mol) de solución de NaOH 2.5 M bajo 

agitación pór 10 min. Posteriormente se adicionó gota a gota 25.2 rn_L (0.25 mol) de 2,4-

pentanodiona pre.Jiámente··de~tilada. Al finalizar la adición, la .mezcla se ~an~vo en 

agitación ;.:.r 1'0 mi,,": y posteriormente se calentó a reflujo.pÓ~ 2 l~: Al _término del 

calentamie,,"t;, se adiciÓnáron 100 rnL de. agua con el_ fin:·é:le solubiliza~'-1,;s .. sales 

inorgánicas: El precipitado obtenido se aisló. ;.;r :.:..i~di;,;'de·,_;;,.;'•~xtr.;C:~ÍÓ;.)iquido­
líquido con éter, Já fase etérea se lávó. con ag..;~ y iina_di~6'1.'.t~í'¿,:; d~ ~.;el 5;¡i.:;_rada y 
finalmente se secó con Na2S04 anhidro. El dÍs6Jve:.t~; sd eva'po;ó/~·-~lt.; Sa~io y el 

sólido obtenido_. ~e purificó por medio de-~- ·Ü~~·<recristaliZa.~i¿:n <e~~ i h'exa:il-o. Se 

obtuvieron 20.2200 g de un sólido blanco de p'.f. 104=106· ºÓ éon' un rendimiento de 

reacción de 84.25 %. 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades 

espectroscópicas. 

ESPECTRO 17. 

IR. (Pastilla de KBr/ cm·'·. 3202.09, 3108.36, 3038.69, 2943.07, 2877.56, 1595.13,1484.54, 

1306.30, 1153.80, 1028.58, 854.5.1, 779.72. 

ESPECTRO 18. 

RMN-1 H. (CDCb) 6 ppm. 2.255 (s, 6H); 5.799 (s, lH); 11.907 (s, lH). 
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5.3. OBTENCIÓN DEL 17-ETILÉN ACET AL-3-METILÉTER-6-

OXOESTRONA 4. 

En un matraz de fondo redondo de 250 rnL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40 

provisto de agitador magnético, una trampa de Dean-Stark y un refrigerante en 

posición de reflujo, se disolvió 1.0 g (3.36 rnrnol) de 3-metiléter-6-oxoestrona en 143.8 

mL de benceno anhidro (1.61 mol), posteriormente se adicionó 15.6 mL de etilénglicol 

(0.28 mol) y 0.2358 g (1.24 rnrnol) de ácido p-toluensulfónico. La disolución se calentó a 

reflujo por 3.5 hrs. con agitación vigorosa. La solución resultante se dejo enfriar y se 

vertió sobre una disolución fría de bicarbonato de sodio al 5%. La fase orgánica se 

separó y la fase acuosa fue lavada (3 x 10 rnL) con CH2Clz. Las fases orgánicas se 

juntaron y se lavaron con agua hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2S04 

anhidro y se evaporó el disolvente al alto vacfo. Obteniéndose 1.1117 g de producto 

crudo, el cual se purificó a través de crcirnatograffa en columna empleando alurnina 

neutra desactivada corno s.oporte y como fase móvil un gradiente de hexano:acetona. 

Se obtuvo 0.8646 g de un sólido blanco con p.f. 116-118 ° C. Rendimiento 75.34% 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades 

espectroscópicas. 

ESPECTRO 19. 

IR. (Pastilla de KBr) crn-1. 2940.15, 2876.88, 1680.95, 1606.09, 1492.63, 1462.53, 1418.02, 

1318.29, 1286.28, 1227.79, 1159.85, 1036.74, 883.59, 822.18. 
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ESPECTRO 20. 

RMN-'H. (CDCb) o ppm. 7.559 (d, J = 3.0, lH); 7.347 (dd, J = 0.9, 8.7, lH); 7.104 (dd, J = 

8.7, 3.0, lH); 3.844 (s, 3H); 3.926 (m, 4H); 2.767 (dd, J = 3.3, 16.8, lH); 2.508 (td, J = 4.5, 

10.8, 2H); 2.250 (t, J = 13.2, 17.1 1H); 2.040 (c, J = 11.4, 2.4, lH); 1.328 (m, J = 11.1, 1H); 

0.895 (s, 3H). 

ESPECTRO 21.. . 

RMN-13C. (CDCh) o ppm; i198.027, 158.114, 139.689, 133.335, 126.587, 121.538, 118.989, 

109.498,. 65.263/ 64'.sn;)~:49j, '49~i45, 45:844, i43:82i. 42.670, d40.333, ~4:040, • 30.229, 

25.344, 22.066, 14:14{: 

ESPECTRO 22. 

EM. M+ 342; Fragmentos m/z = 342, 314, 299, 280, 254, 241, 200, 187, 161, 128, 115, 99, 

86, 55, 41. 

5.4. OBTENCIÓN DEL 17-ETILÉNACETAL -3-METILÉTER DE LA 6,6-

ENOESTRONA 6. 

5.4.1. Obtención del 6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-

metiléter de la estrona 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 1 boca con junta esmerilada 24/40 

provisto de agitador magnético, se disolvió 0.5 g (1.46 mmol) de 17-etilénacetal-3-

metiléter-6-oxoestrona en 30 mL de MeOH y se adicionó una solución de 0.30 g (1.75 

mmol) de p-bencénsulfonilhidrazida en 5 mL de MeOH. La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 24 hrs., luego de Jo cual el sólido blanco formado se filtró, se 
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lavó con MeOH y finalmente con 5 mL de éter. Se obtuvo 0.5533 g de un sólido blanco 

de p.f. 245-247 º.Rendimiento 76.3%. 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades 

espectroscópicas. 

ESPECTR023 

IR. (Pastilla de KBr) cm·'. 3192.42, 3067.84, 3062.98, 1652.23, 1401.00, 1308.92, 1268.67, 

1165.86, 1148,95;1085.97,918.87, 816.42, 756.97, 731.51, 688.17. 

ESPECTR024 

RMN-'H. (CDCb) S ppm. 8.061 (dt, J = 7.2, 1.8, 2H); 7.624 (tt,' J = 7.2, i.5, 1H); 7.554 

(d, J = 7.8, 2 H); 7.517 (d, J = 2.7, 1H); 7.201 (d; J =8.4, 1H); 6.925 (dd, J= 8.4, 3.0, 1H); 

5.204 (s. 1H); 3.934 (rn, 4H); 3~822 (s; 3H); 2.908 (dd,{,;; 3.9, 17~4; il-I); 0.861 (s. 3H). 

ESPECTR025 

RMN-1 3C. (CDCb) s ppm.197.329, 158.301, 138:92Ó, "138.033, 133.256, 133.182, 128.989, 

128.840, 128.209, 128.023; .126:57.5; 1i5.996f 1.2i.69G,·· io9:72s;:63.976, 63.580, 55.518, 
' '.'-·'_ .'·.· ... · .. -·::-·' ,, -

50.195, 47.674, 43.229,42.935; 39.531, 35.675; 31.197, 25.170, 21.341, 13.661. 

ESPECTR026 

EM. M• 496. Fragnientos m/z = 496 

5.4.1.1. Obtención del 17-etilénacetal -3-metiléter de la A6 -enoestrona 6. 

La bencénsulfonilhidrazona se colocó en un matraz de fondo redondo de 25 mL 

provisto de agitador magnético y atmósfera de N2 a -50 ºC, y se le adicionó 8.5 mL de 

éter anhidro. Posteriormente, se agregó lentamente una disolución de 2.05 mL (3.07 
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rnrnol) de CH3Li 1.5 M en 0.5 mL de éter. Se permitió que la mezcla de reacción 

alcanzara la temperatura ambiente. El procedimiento de adición del CH3Li se repitió 

luego de 24 y 48 hrs. de reacción. Al cabo de 72 hrs. de reacción, se adicionó agua 

cuidadosamente, se separaron las fases y la mezcla de reacción se aisló por medio de 

una extracción líquido-líquido con éter (3 x 10 mL). Los combinados etéreos se juntaron 

y se lavaron con una solución de NaCI saturada, se secaron con Na2S0-1 anhfdro y el 

disolvente se evaporó al alto vacío. El sólido obtenido se puri~icó ~ través de una placa 

de s!lica de 20 X 100 cm, Ja cual se eJuyó con una mezcla de hexano:acetona (70:30). 

Obteniéndose 0.1451 g de un sólido amariUo impuro., 

El producto obtenido se caracterizó con a sus propiedades 

espectroscópicas. 

ESPECTR027 

IR. (Pastilla de KBr) cm·•. 2932.97/2869.30, 1604.84, 1492.51, 1448.63, 1377.33, 1284.80, 

1244.98, 1075.84, 1036.90, 873.84, 819.46. 

ESPECTR028 

EM. M• 326. Fragmentos m/z = 326, 298, 281, 264, 249, 225, 224, 211, 184, 171, 141, 128, 

115, 99, 86, 73, 55, 41. 

5.4.2. OBTENCIÓN DE LA BENCÉNSULFONILHIDRAZIDA 

5.4.2.1. Método 1. 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40 

provisto de agitador magnético y un embudo de adición, se colocó 3 rnL (23 rnmol) de 

89 

------ --...... 



PARTE EXPERIMENTAL 

cloruro de bencénsulfonilo y 7 mL de THF. La solución se enfrió a 10 ºC y se le 

ndicionó 2.5 n1L (48.4 n1n1ol) de hidrato de hidrazina 19.37 M gota a gota, a unn 

velocidad tal que la temperatura de la mezcla de reacción se mantuviera entre 10 y 15 

ºC. Al termino de la adición, la disolución se agitó por 15 min. observándose la 

formación de 2 fases, las cuales se separaron. La fase orgánica se lavó con una solución 

saturada de NaCl (2 x 20 mL), se secó con Na2S04 anhidro y se filtró a través de celita y 

Na2SO., lavando la capa de celita y Na2so. con THF anhidro. Los filtrados fueron 

diluidos con un volumen igual:-,d~-- éte~, ,,mientras se ag~t~ba~ vigor:osarn.ente. La 

bencénsulfonilhidrazida se separó de: la ~is61ué::~ón como un p;,;lvo ,bla_n:co, _el _cual se 

filtró y dejo secar a vacio. Se obtuvo 2.5231 g de un sólido blanco .. con·p.f. _100-102 ºC. 

Rendimiento 63.70 % 

El producto obtenido se caracterizó con base a sus propiedades 

espectroscópicas. 

5.4.2.1.1. Titulación del hidrato de hidrazina 

Se tomó una ampolleta de HCI y se aforó a 1 L con agua, obteniéndose una solución 0.1 

M. (Conformándose la solución estándar). 

De la disolución de hidrato de hidrazina se tornaron _10 mL y se le adicionó la 

cantidad suficiente de agua para llegar al aforo de:'25o:inL.·:de.esta disolución se 
' ,~, ' .. - _. '"-' ·" -

tomaron 10 mL y se llevó al aforo a 50 mL, se tomó 10_ inl'.'.de la solución resultante y se 

colocaron en un matraz Erlenmeyer provisto de_ .agÚ;~~ÍÓ_n. Po:5'teriormente se fue 

adicionando la solución de HCl a través de una bureta y se 11lonitoreó el cambio de pH 

con un potcnciónietro, determinándose el punto de equilibrio, obteniéndose así la 

concentración del hidrato de hidrazina 56. 
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5.4.2.2. Método 2. 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 2 bocas con juntas esn1eriladas 24/40 

provisto de agitador magnético y un refrigerante en posición de reflujo, se colocó 

1.3060 g (10.04 mmol) de sulfato de hidrazina y 10 mL de agua. Posteriormente 2.1001 g 

(0.025 mol) de bicarbonato de sodio (NaHC03) se adicionaron gradualmente durante 

10 min. junto con una solución de 1.5.6 mL (12 mmol) de cloruro de bencénsulfonilo en 
. ' 

4 mL de benceno y 6.6 mg. de dodecilbencénsulfonato de sodio .. Se adicionaro.n 

secuencialmente tres porciones de NaHCO,: 0.260 g (3.1 mmol) a los 15 min:, .0~16!! g (2 

mmol) a los 30 min. y 0.169 g (2 mino!) a.los 55 min.'La mezcla. se dejo agitand~ P.º~ 12 

hrs. ªtemperatura ambiente,fina1menté se aÍ;regó 0.0875 se 1 mmo1) ele N~ttco3> y 2 

mL de éter y se agitó por 1 h. El pr~d..;cto se filtró al vacio en un .;1"!,.:,do d~ \fldrio 

sinterizado y se lavó con éter, obt~rlléndose 0.7472 gdeunsólicl~bl'1~c6 ;,?ll'p_.f~~00-
102 ºC. Rendimiento 43.22 %· ;,'.,,·,' 

El producto obtenidó -.:se ·-~=·c~·i'i·-aCt~rizó·" con 

espectroscópicas. 

ESPECTR029 

IR. (Pastilla de KBr) e:~-1. 3385.66; 3246.10, 3:Í04.35, 3067.84, 1585.11, i4n.70,l448.71, 

1311.22, 1183.s8, 823.18, 753;64, 73-i'.5t: 

ESPECTRO SO 

RMN-'H. (CÓCb) 6'ppm. 7.919 (d, J = 6.9, 1.2 Hz, 2H); 7.664 (tt, J = 6.9, 2.4 Hz, 2H); 

7.576 (t, J = 7.2, 1.2i:rz,1H); s,ns (s, 1H); 3,469 (s, 2H). 

ESPECTR031 

EM. M• 172. Fragmentos m/z = 344, 172, 143, 65, 39, 32, 31, 23, 11. 
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5.5. OBTENCIÓN DEL 17-ETILÉNACET AL-7-HIDROXI-3 

METILÉTER DE LA ESTRONA 7. 

En un n1atraz de fondo redondo de 25 n1L de 2 bocas con juntas esn1eriladas 14/23 

provisto de agitador magnético, un refrigerante en posición de reflujo y atmósfera de 

N,, se colocó 0.6 mL de 9-BBN 0.5 M en THF (0.31 mmol) a T.A. y se adicionaron 0.1000 

g (0.3"1 mmol) del 17-etilénacetal -3-metiléter de Ja 6 6-enoestrona (producto crudo) en 

0.2 mL de THF. La reacción se dejó en agitación por 19 lus., hasta que se observó la 

formación de un producto más polar que la materia prin1a. Inmediatamente se le 

adicionó 0.18 mL de EtOH, 0.06 mL de NaOH 6N (0.36 mmol) y 0.14 mL de H202 al 

26.6 % (1.5 mmol). La reacción se calentó a 50 ºC por 1.5 hrs .. Se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y se le adicionó agua y Na2C03 con el fin de salllrar la fase 

acuosa y separar la fase orgánica, la fase orgánica se secó con· Na2S04 ."anhfdro y el 

disolvente se evaporó al alto vació. Obteniéndose un sólido amarillo el cual. se purificó 

a través de una placa de sllica gel de 20 X 20 cm, la cual se eluy6.con.una.mezcla de 

hexano:acetona (70:30). Obteniéndose 0.1451 g de un sólido blan.;i:, de p.f. 119-121. ~C. 
Rendimiento 60.04%. 

El producto obtenido se 

espectroscópicas. 

ESPECTRO 32. 

propiedades 

IR. (Pastilla de KBr) cm·'· 3419.84, 2937.81; 2871.83, 161Ó.41, 1496~33, 1456.77, 1379.58, 

1307.95, 1279.97, 1238.73. 1158.78, 1037.75; 9Ó3.i6, 882.1¿;·7~,16. 

ESPECTRO 33. 

RMN-'H. (CDCb) a ppm. 7.189 (d, J = 8.7, 1H); 7.140 (d, J = 2.4, 1H); 6.783 ( dd, J = 8.7, 

2.4, 1H); 4.809 (dd, J= 10.5, 6.6, 1H); -3.9 (m, 4H); 3.806 (s, 3H); -2.62 (s, 1H); 2.289 (d, 

J = 10.2, 1H); 2.028 (dd. 1H); 0.876 (s, 3H). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

ESPECTRO 34. 

RMN-"C. (CDCb) S ppm. 158, 141, 132, 126, 119.5, 114, 112, 70, 65.5, 64.5, 56, 49, 46, 44, 

38, 37.5 34, 30.5, 26, 22, 14. 

ESPECTRO 35. 

DEl'T. (CDCh) B ppm. (C) 158, 141, 132, 119.5, 46; (CH) 126, 114, 112, 70, 49, 38, 30.5; 

(Cl-12) 65.5, 64.5~ 44, 37.5, 34, 26, 22; (Cl-13) 56, 14. 

ESPECTRO. 36. 

EM. 

M• 344. Fragmentos m/z =344, 326, 299, 282, 265, 264, 227, 225, 211, 171, 158, 141, 115, 

99, 86, 55;41. 

M• 344. Fragmentos m/z =344; 326, 299, 282, 264, 238, 225,223, 187, 171, 141, 121, 99, 86, 

77, 55,41. 

5.5.1. Valoración del peróxido de hidrógeno 

De Ja disolución de H202 se tomaron 2 rnL y se .le.~d!cio.nó la cantidad suficiente de 

agua para llegar al aforo de 100 mL; de .esta disolución .se tomaron~10 mL y se 

colocaron en un matraz Erlenmeyer provisto d~ ~gitacÍÓ..;, P~sf~~i,;rtl"le.:.t~ se adicionó 

una disolución de 2 g de Kl en 200 mLde füSo •. 2N;la.dÍsol,_;(:,ióris;,<!eiÓ~n •. agitación 

por 15 min. y se comenzó a adicionar . Üo~~,1-~~-~0 .. ;·-~~~~'·,~?~~~~\~~~~~~--;,'~.~~,.: .~:~nto ·de 

equivalencia se adicionó 3 mL de engrud~.·~~,;~~~~d()~_-v.:~~~.;.d,;~·t~~~:Ó·-:~adiciOnando 
tiosulfato de sodio hasta que se observó q.:;e el:;,~10; ·d.;s~·p·~;-'~iÓ:;Se reglstró el 

volumen gastado y se determinó la concentración del ión hidroperóxido en el Hi02. Lo 

anterior se reillizó por triplicado56. 

93 



CONCLUSIONES 

La hipótesis planteada (pg. 24) se comprobó, ya que se logró sintetizar el 

17-etilénacetid-7-hidroxi-3-metiléter de Ja estrona por medio de Ja ruta sintética 

propuesta. 

Se caracterizaron todos los intermediarios, así con10 el producto final a 

excepción del 17~etilénacetal-3-metiléter -<i.•-enoeslrona. 

Se logró reali,;ar la protección del grupo hidroxilo en posición 3 de la estrena 

con un· rendimiento alto, eligiéndose el 3-metiléter de la estrona, debido a que 

dicho compuesto-permitió obtener el producto con un- rendimiento may~r al ser 

son1etido a la reacción de oxidación bencílica. 

Se realizó Ja reacción de oxidación del carbono en .posición bencilica de Ja 

estrena, utilizando .como agent,e oxidante Un compléjo fOr~adÓ- por el trióxido 

de cromo y el 3,5-dimetilpirazol. 

Se llevó a cabo Ja protección del grupo carbonilo en posición 17, de Ja estrena, 

con el fin de forn,ar Ja bencérisulfonilhidrazona .en posición 6 de la estrona y esta 

última se hizó reaccionar con ·metí! litio¡ a fin de obtener el 17-etilénacetal-3-

mctiléter-L\6enoestrona. 

A través de una reacción de hidroboración oxidativa de Brown, utilizando como 

reactivos el 9-borabiclo-[3.3.l]-nonano (9-BBN) en presencia de agua oxigenada 

(H202) en medio básico, se logró obtener el producto de interés (el 17-

ctilénacetal-7-hidroxi-3-n"letiléter de la estrena}. 

·- . -- ··-·------------------
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ESPECTRO 6: RMN-1H del 3-metiléter de la estrona 
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ESPECTRO 7: RMN-llC del 3-metiléter de l,a estrona ·---~··-·--·- .. 
-----~~.....-.--~~) 



G 
.Q 

IOdlcle1111Jr,2002 
"·c. rern.111110 lt011 / lu2\dtut r1uron 
Jllt[S/COCIJ 
JJC 1S.S r!HZ 
rer. COCIJ 11 PP" 
300·1 ,,. 

ru,.,~, 1 V • ' I • 1 . • 

CH2 carbons 

----------t---+-----·-- ,_ 

CH carbons TESIS CON 
P ~LA DE ORIGEN 

all protonaUd carbons 

¡\ 

1 
~~~ ~,,, .. ..,T,.'"T"T"l.,...,..,...,., .. _,.,.l",,-,-~r,....,-,.. ~ 

ZOO - 180 160 140 IZO 100 80 60 40 20 ppm 

F.SPECTRO 8: DEPT del 3-metiléter de la ~strona 
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ESPECTRO 15: HETCOR del 3-metiléter-6-oxoestrona 
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