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L~INTRODLUCCION

Coemo es subido las horm nas wexuales son substanclas esterol.
dales que presenton en :a estructura guimica. el aaille fundamental
del ciclopentano perhidro fenantrena. Fin eate grupo se encuentean los
andrdgenos. hormonas von 19 dfomas Je Carbone cugor reprorenianies
tipo 200 la androsteronn 4 tedtosterona y fov cunigenor, hormonas con
18 dtomos de carkons e cayo grupo los principales repeotentantes son
la estrona, of exteiol v ol extradiol.

Esre dftimo grups o caracteriza galmi amente, por fener ¢f ank
o A aromatice. faltando of metilo angular aue aormalmente se ene
cuentra en Lo g oosicion 10 en fa acrie de androsteann iy el pregnane,
en vonsecuencin, of youo axhaledo ca O03 tiene caracrer fendfico, ha-
ciendo de los estrigencs subsancias débilmente avidas o Jdifeclencis
de otros vompuesios esterosdales.

La estrona fud Ly peimera bormona esteagéniva aideda a parti
de orina fuumana por Doty en 1929, of esteiol fué obrenido de la mis-
ma fucnte por Muarean en 1930 y a partie de ovarios de cerda, [ué
también obtenido ol estradiol por Doisy en 1935,

En la orina de yeyuas prefiadas se encucntean intercsantes es-
teroides ferdlicos, vomo la equilenina, aue es un derfea: s Jdel naftaleno
con ambos anillo A y B aromaticos, la equilina, ete.

Como dato curioso, se ha observado gue en la orins e caballo
de crin ha ) menor cantidad de esteggenos gue en la orina de yegua
prefada.

El desarrollo de la industria auimica sintética en esteroldes tiene
gran importancia en la elaboracion de estrdgenos, pero por métodos
sintéticas. se ahorcan procesos laboriosos y largos. n-cesarios en la
obtencion de dichos estrogenos de sus fuentes naturales

La arteroesclerosis es una enfermedad oue presenta junto con el
cancer una de las causas principales de la mortalidad contempaorénea.
La investigacion de la posible utilidad de los estrdgenos en el trata-
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micnto de exa enfermedad. ha vido originada por Ia observacidn de que
lax enfermedades coronariar en la edad premenopdurica 1on méa fre.
cuentes en lox hombrees que en laz mujercs ¢ ademér por el hecho de
que fos ertedigenas tienss la propiedad = movilizae lor lipilos de la
sangee finfluencia en la relacion colesternd-fosfalipidos canguineos).

La cvidencia Jefinitiva de qur fos ettrdpgenos ron beatfices en
el teatamiento de lay enlbeemedades de lay acteniay coronarias. ao e ha
demostrado completaments en los seres humasnos, gwro {a inhsbiion y
ain la eegresiin de la atecowscleross coronana en pollos fimducada por
dietas ricas cn lpidas pasticularmente en o olesteroll e bicn vonac'da.

La admintstracadn continuada de eatedgenos ent lon hombess, pre-
senta of inconveniente de fan peopicdafe Fernnisantes o vatos agentes,

Esto ha extimulado Lo inpestinacion Je posibles wubstanclar que
causan unag modizacion bencloa JSo fos Kpidos r;a;;f;uiu.:m Y e zin
embargo extén Jerprovistor de suy ;»:\,ms\-‘:‘» for feminiantes, o por lo
menos que fas tengan consulerablemente dorinunday

La introduccion de un gropo owetdo en lod estedgenns puvde dar
por resultado. la obtencidn de una subistancia coa lay propicdades fe-
rapiéntivas deseables neeiba anoradas. con modifivacion de las propie-
dades fisioligicas del vompuesto natursl como consectiencia de la mo-
dificacién en Ia esteucrura quimica,

El presente trabajio quimico. turo por objcto, la sintesis de al-
gunos estrdgenos madificados. por la introducciin de un grupo metilo
en la posicion 6 de las hormonas aaturales, como un paso previo ne-
cesario en estudios bioldgicos ovientados hacia la bisqueda de un agen-
te terapéutico, util en ¢l tratamiento de la artercocsclerosis (41).



H.~PARTE TEORICA
ANTECEDENTES

La preparacian de andlogos de hormosas esteroidales. por subs-
titucidn de un dtomo de hudrdgens por un radwal metibn, ha sido in-
vestigada en divereos casos. con of ebijcto de estudiae las modificacio-
nes que ducha alteracidn estructural caust en su actividad bioldgiea,
La alteracion de la estouoinra guimca gue ena susbstitucidn implica, es
relativamente pegueda v se presupone que o hace desaparecer la ae-
tividad biologxa normal de Ia subatancie, sino que by hormona asl
modifivads os capar de suhanine o by hormona paturad en el meca-

mismo enzomatwe normal de aveidn hormonal

Sc han preparado asl una sene de cnalogos metdados de eate-
roides, en diversas posicoaes, alterande siose activadad que puede
ser tambeca diversa Progestavional, androgénca, adrenocortical, g
trogénice, ete. Por cjemplo: han sido obtenslos fomeul-andlogos de
la progesterona y testoaterona (1.2} Homeul-andlogos de s proges-
terona, testosterona (1), 17+ acetoxi-progesterona (1), desoxicorti-
costerona « hidrocortisona (55}, 2emetl-analogos de diversos corti-

coides (7).

En algunos de estos casos (45,6 ete.}, by introduccién del grupo
menjo did por resulticdo, una mayor actividid bioldgica que la de los
esteroides originales.

En ! caso particular de las hormouas estrogénicas, han sido
preparados andlogos con un grupo mendo en posicion 1, (§) y 2y
1.2-dunetibamalogos de o estronn y del esteadiol (9}, La modifica-
cién de la actividad de Tas substancias estrogénicas es particularmente
interesante, porque algunas hormonas estrogenicas modificadas presen-
tan actividad estrogénica disminuida, 1o cual podria permitic sy em-
pleo. en casos en que la actividad estrogémea interficra con alguna
otra accion bioldgica de esas hormonas, por ejemplo: la actividad anti-
ateroesclerosis. anti-cancerigena, etc.



Se comprende por o dicho antecinrmente. el interds que puede
representar como tems deoinvestigacion la sintesis de ofros andlogos
metilados de las hormenas estrogénicas. con el objeto de estudisr su
actividad biolégica.

El objetor del prerente traban ea In aintesin de algunns analogos
del tipo menconado en particular la Blosctiloestrona v el Blomenl-
estradiol.

La apertuss de epocados con reacinas de Grapard, can ol ob-
jeto de introducir yropos aliusla e boen conooda (257,

La apertues de un 6 70+ epavido con bromum de metib-mag-
nesio. constituye un método adecuadn para ba fnteodaccidn de un geupo
mettle en la podcan 6 de una hormons eatrogénica v ose empled tal
procedimiento en csta sintenn Sin emharao la preparscidn del epivide
necesario presenta alaunas difivoltaden Ta eporidacitn divecta de la
Ardehidio-estrona von un prerivado. va acampaiiada de geacoonesd e

cundaras mdervables nue mmpaden b sbiencoen del compueatn deseado.

Es necesrrio profeacr previamente. ¢} grupo carhonilo en C-17,
mediante o formacidn de un acdoctien-cetal v efectuar despuds la
epoxidacidn de la doble ligadura en C- 7, para formar el epaxido co-
rrespondiente. Este epdudo con ol grupo I7-cetons protegido me-
diante el cetal ciclico puede uthrarse en la reacadn de Grignard s
gulente, sin peligro de que ¢! grupo 17.cetona protegido reaccione,

2. — PREPARACION DE COMBPBUESTOS INTERMEDIOS

El procedimiento de sintesis escogido para la introduceidn, de
en grupo metio en C-6 por fa accion de un drganomagnesiano sobre
uh 6.7-epoxido. requind la preparacion previa de algunos compuestos
intermediarios.

Fs indispensable duponer de un compuesto que presente una do-
ble ligadura en posicion 6.7 v que tenga el amllo A aromatice. En
resumen, con ¢ fin de obtener At-dehidro-estrona (10), ze preparn
en primer lugar la 2.6-dibromo-androsten-3,17-dionw (11) (1) 2 pactir
de 1o At-androsten-3.17-diona por bromacion a ° en suspensidn de
éter. adicionando una solucién dir bromoe en acido acético.
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La bromsctn foé seguida de una dehidrobromacidn por refluje
del derivada dhromado. con coluding anhidra recidn destilada, bo cunl
ity como resnltado La ehimsnacwm de 2 moles de Acida bromhbideicn con
formacion «de dos dobles E:;;miums sdiwonalen, en lay posciones | v
6, ohteaiéndose an la ) " oandrostatoen. 317 dwaa (11 (1)

En el sigurente pass Lo 50 “toansdreatatrien- V7 dions, s some

“HA 8 ouna feacedn termaa 0 sea un o dnnnmmum & O procedimicn.
s eatns eateroidales, en

H en subatingzn de ia
Se obtuvo ast ta Ot edehidro.

to sy empleasdo en i arvmatiza

el cue me s oo vekivu
tetraling anterairiments om
ssteona (HHLE paor srame zacaon Jed amllo A,

¢

s o tadekhuiro estrong prepasada, se acetidd ¥ el aceisio obiee
nido s consirin o el ‘.1‘--»-;'.(?»:‘#‘-:'-!:1:1*..'2-'26!A;—3v;’t{¢:t:ﬂn {1V') can ta fina-
Ldad de proteger o Sluguear ol giepo cotdnio en la ponicion 17 pues

N

fa res vwndad Jde cote grupe funcaonst rwu A DUINNAT EACTIOnEs &L

%
cundar as on o formacon del epdrnala

Bl oeverate de 0 deb Jrn estrona {1V} ze obtuvo por calenta-
miento en hato de vaper de -dehudenoestirona (HIY en anhldrido
acético v paidina. Se reflujd ere acetato diouelto e benzol anhideo
con etilen ghieol vy avaby paractoluensalfonico v se purificé por <ro-
mate v afin en alumms o) preducto crude total. o esta forma se ob-
tuvo n orumer lugar e} bacetato-17.cucloenlen-cetal de it 'ehidro-
estrons {IVa) con un tendumento de 4876 y en segundo ‘ugnr se
obty ro el avetats de ¢ ~dehidro-eatrona sin reaccionar en un 23%%

por Gltimo se obtuvo ~*-delndro-estrona hbre por hidrdliasis del gmpo

acetato por la alamina en un 209

3. = 17-CICLOETILENCETAL- L ACETATO DE 6=,
7 -OXIDOESTRONA (V)

Este epbdo se obtuvo por accién del doido monoperftalico so-
bre el 17-cicloctilen cetal-Joacetato de 7 t-dehidro-estrona a 10° em-
obre la cantidad tedrics de perdcido y con-
trolando la reavedn mediante Lo tirulacion perddica de slicuotas.  Asi
Be encontrd que esla es una reaccion lenta en las condiciones usadas
72 horas se logrd la absorcion de un dtomo

pleando un hgero excenn

y solnmente despuéa de



de axigeno p o 1.3 En 24 horas 2ol tiene Jugar 50°% de 1a absorcitn
tedri 3 de ovigeno Bl campuesio cratalizd ditectamente de {3 mexncin
de reace b oo un eondim ents Jr W bl tetvriva v ore demnatrd que
era sna sulvisnos hoso

Loy sper €0 sala CEALTHG B
l:!mcmc v forma uns de lan dos formas entesensamérivas posthles,

La asgnacon de ba configuracde = para of rpocide obenida,

H

e3td basadas iH en lan sopenter onnssdrracaines por aprerRung det

Liws o alumino oo teteahidoofucano

f’j’éll(i(! olviennto comn

anhiiddeo ae odefiere o rosoen ooy tnorsdeoy e ta Tehidrociegse
s * # 3
trana seportade gy Prariman v Wapersiones £15)

.
Poatas autores oy,

e utta §-fudrasiesirona a pactie de eguls
1
Lna por convesatn a fa Dooeta rrrrans hidoegenaiadn del arsisio enol

de rste 0o conpueatn segunda de hodetions

T 7-hid rrmente tene la

canhiguracion S ow pesto

que esle voanpuesia e ohterdo por apertura del 6.7 200«
xido con had de b se Jesbune fa configuracitn o para

la Tohidrosieentzung olvenids en oofe uvltimo proccdimientn ¥ por gon-

153
4
H

Bigutente para el epdwdo Je o partada
) 3

La obrencidn de eponalos por la acctn de perbcndos sobre subs-

1
Wancias organias 1o satutadar, 3 como se rabe un procedimiento muy
empleado en sintesis orgdnna. Loy compuestos formadas resultan de
la aperturs Je la doble hgadura con formacén de un puente de oxi-
geno en ua enllo tnewlvo.

Bohme (16.18) por primera vez ohiervd gue el acido monoperfta-
lico era conmumido por jos compuestos eulénwos, pero el aislamlento
de los primeros epdvdos. ea decir de los compuestos con el anillo
oxirano fué realizada por primera ver por Chakiavorty v Levin (19).

fa formaciin de estos epovidos se efectin por adwidn cis o la
doble bgadura (25) v en ¢! cann de meldvulas asimétricat es posible
la formacion de dod esteremsomeros {0y i) epdxidos y ¢std contro-
lada por factores polares v esténcon,

Como va se mdicd, on nuentro caso particular, rolamente se ob-

tuvo uno de los dos estercoisémeros posibles, el

6 .



También st pueden obiener los eptaidos por dehidrohalogena-
cidn de halohidenas  Hn este procedimiento se abtenen epdxidos con
In misma configueacian. qur ot oblendes por tratamicnto con pethcl
dos. purs aun cuando hay mverudn en fn adician del dcido hipohaln.
genado a la doble aaduea, v dehidiohalonenacitn avbriguiente tam-
hién ovuree con inverndn v dosoinversonet dan o} susmo resultade que
si no hobiese tenide ugar ainguna inversda,

De loa dintiantes perbendng ("*‘H”l‘\n’-!" para epaxidar compueatos
olefinicos tener s peridrmico ! M ravétion {21}, peehenzdico {22).
percanfornica 1231 v moroperhidlcn 4) et ultimp peosenta las sis
guirntes particulandades v ventarar: su satabilidad moavor v meactivi-
dad dimminuids en relavion con otros perdoidos (por eizmplo: perben.
2dico), hace ponble hacer ouidaciones mas selevtivas mediante su em-
Meo en poriodos larges, vn roacoones lentas, como en el cato aqui
descesto, Cunndo s rencodn se hoce en cloroformo, ¢l fcide fralico
formado puede separamse facilmente por su insolubilidad en este sol
vente,

Estis circunstancion son causa del empleo Frecuente de este pers-
cido. particulirmente en la obtencitdn de epoxidos de producios natu-
rales. en particular esterowdes y policnos,

4. - 63-METIL-7= -HIDROXI-ESTRONA (V1§

La introduccién de un grupo metilo en la posicién 6 del nucleo
de la estrona, se llevd a cabo medionte apertura del 60.72.0xido-3-
acetato-17-cicloetilen-cetal (V) con bromuro de metil magnesio, La ac-
cion de compuestos organomethlicos v en pacticular de organomugne-
slanos mixtos sobre epoxidos, es bien conocida (25).

Cuando un compucia o, ganometalico reacciona con un epéxido
asimétrico, en decir, con un 6xido de etileno con substituventes dis-
tintos en loy dos atomos de carbono, entre los cuales esti el puente
de oxigeno. pueden tener lugar, dos tipos de reaccitn: Adicién simple
del organometalico al oxido de etileno can formacién de un alcohol
secundorio.

Durante la reaccion de un compuesto organomethlico con un epd-
xido. pucde tener lugar una isomerizacién del epéxido a un compuesto
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catbonilico aldehido o cctona. previaments a Ia adicidn del organo-
metilico como ha sido demostrado en diversos canee Por gjemplo. se
ha obscrvado (26) que en la reaccion del 2 3-epoxt-butano con b
muro de metd magnenos ae obtiene exclunvamente 2-metl-2.butanal,
En este cano ex necesara pastular by isomrnzacidn previa def epaxido
a metl-enlcctona, Cuando sr trats of ovudo de enticeno con bromure
de ferl magnesno s obtienen 2 compuestes e} 2 dideniletann! ¢ el
P2-diferdetanel 1270 Bl pomero de enton cnmpuestos resulta par
adictn nonmal, un emenzason v ool segundo por smomerizacidn previa
del epanido o aldehido regqunda de addecidn del arganomagnesiang, lo
cual demuestza que ambos cursos poables de Lo reacaidn, puede tense
lugar simultancamente,

En exte camn cuando ze adicona of duido de estireno al organo-
magnesiang, no hay ason

o v ose obtiene aaclusivamente el pro-
ducto de s adicaon normal v cuanda 2o sdicona of eractvn de Grig-
nard se obtiene Ly mescly e oproductos gue vaose menciond yogque
resulta del curso wmoltines Je laoreacodn zegen los dow mecanismos
posibles mdivadon.

Se ha observade generalments gue b seacadn de ephxides con
compuestos de diddaml v diand maygneso, do produston gque resultan
de la apertura normal del anillo, solamente vy sin bsomerizacidn coad-
yuvante.

Asi, por efemplo, la accion del dimend-magnesio vy del dieul-
magnesio sobre el 1 1epoviciclo-hexano, da respectivamente trans.2-
metd-ciclo-hevanol v twan-2-cclo-enl-hexanol {26}, La reaccidn efece
tuada por aosotos, o sed o accidn del bromuro de metilomagnesio
sobre o] 6.7(« ) dnido-estronu-dacetato 17 -cicloetilen-cetal, se levd a
cabo por reflujo durante tromta monutos {una mezcla de éter y benzol
anhidros) del epoxido con un gran exceso de reactivo de Grignard,

El compuesto obtemdo fué eaclusivamente el 17-ctilencetal de 63+
metil-7u -hidroxicestrona, resultante de 1o adicion normal del organo-

magneniano al eposido.

La estructura de este compuesto y su configuracion se asignaron
por unalogia con la apertura de otrox epédxidos cuyo curso ha sido
bien determinado (28) y como consccuencia de las reacciones siguien-
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tes del compuesto obtenido, (1acil formacidn de un mesidato del 7-al-
cohol. de ncucrdo cnn sy cardoier de alcehol recundane).
En ef camn de que hobuese tenido lugar una omerizactan previa

del epavido we habrin ehtenudo la Tomend Tohudrovicesteona v da foz-

macién det mesdato no habria wenede tugar

Pl

La aspnacion de confugueanan o sl meslo en I posicnn 6

consconencia de Do reglas de aprotura noss

trial ode (‘P‘l‘"'lh.!ﬁ’i. I,.Jl ST
tura del 6170 0n0n

teatey trany con conlormaciin

divoal e decir o} Amends cetderivaste

Al verter L meovle de reacotn obtenmada cn ol tratamento con
reactive de Grognard sobre una woluodn de clorurs de amonin, no se

obtiene la toanert Poohidronientrona ains o] 17.cicloenlenzetal de

Glomet]- 7o hedioerttona vy cuamdn se wierte sobre oy acktulada con

hosdo clochadeicg se

sotta un rompeatentn poarcial del cetal obles

-t

réndose une ety fe O2-mend T b

salrona Con v CoEeRpo-
drente ceotsl

Sl prsducty cruda wral de 1a reaccion se calienta a reflujo
durante media hora con dcido pata-toluensullcmcn disuelo en acetona-
agun, se obtene Lo Blomend 7o chdroxieestrona, por ruptuea del ceeal
con un cambia nesble en sy poder rotatono, en o abgmente forma: G
metd-7 adroxs- atrana- 7eccloctlencetal = 0 ftemets]-Ta-hidroxi-
estronn Shre b 112

El cutso normal estercoquinmico en a apertura de un epéxido,
con un reactivo de Grignurd ha stdo muy bien estudiada en muchos
epoxidos esterondales. Fu ol caso del S2.61-epdxido del colesterol por
ejermplo (20}, por trataemiento con yoduro de metil-magnesio, da el
Ei-meul-5s Shidroxi-colestan-3-0l, el cual por oxidacidn forma la hidro-
xi-cetona correspondiente. o sea Gl-metih-Sa-hidroxi-colestan-3.ona.
Este compue to e denhindratd con cloruro de tiondo, para dar la 6d-
metil-/ -colesten- bona, siendo el idmero mas estable la 6ametil- A
colesten-3-ona por no presentar interferencia estérica entre ¢l metilo
en 0 y ¢l metlo en la poswion 10,

El curso de la reacc:an de apertura de un 63.73-epoxido (anillo
A aremibtico) con un organomagnesicno mixto debe ser andlogo al que
tiene lugar en la reaccion con hidruro de Iitio y aluminio.
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Ia apertura de 62.72.0xido-entrona-3-acetato-1 7 -cicloetifencetal.
con hidruro de litio y alumine ha sido eatudinda (15) v ge ha demoe-
trado incquivocaments comn ongina fa Tr-hideoviesirana. Por s tan-
to s estructura v configuracisn de la Glometh s hideosi-cutrona se
nsignan por analogia

5. e G-METIHL 2 DERIDROGESTRONA 1X

La ehminacan del goepo ovhudeds en U7 en lo tul-metil- P2
hidroxi-evtrons puede efertuame por chmopacion de ages mediante di
versos métodos. prr rremplo por trataneento con dcidos. formaciin del
cloruro can peatacloruso de Baiforn v elummanidn poaterion de dcido

el ndrice, deskidratacinng con clorare de tonile, deshidratacidn con
oxiclorure de [diforo, Tormacian det paraaniuensollonato y eliminacin
de &cido poars-tafuensulfonco fn::';.n Anodel artansulfenae v oelimt

nacién postenor e doido metanaulfdnicn, por Uratamirnto con base,
ele., ete. Se encontze gue of clime de foy meedos atados o sea ol

minacien del dodo metansulfonie por tratan eatn el metensatonate

]

con coliding, constituye ¢ ;-:-.~.: cdumento de elecotn para b deshidea-
tacion del onhideds on

prepard por Jootanmo ol
estrana (V1Y

C-7 con farmacian de unn doble byaduea, Se
7:ometansulfonatos heneoare de Iy 7e-hidroxi-

f. formacion del benzoato en posicién 3 previa a la esterific.-
cion del grupo Ta-hidroxt con cloruro de metansulfonilo, es un método
convenicnte de proteger ol ovhidelo fenciico.

Por calentamientn del mesdato obtenido con colidina se obluve
el benzosto de la G-mettl- ~ t-dehidro-estrona (IXa) y por hidrolisis
alcalina de este compuesto. la 6-metil- /. *-dehidro-estrona libre (1Xb).

BEate resultado supone una eliminacén ¢ de dcido metansulfs.
nico que aparentements vontradice las reglin de elnmnacién normal,
seguidas en las reacaienes de metanaslfonatos y para-toluensulfonatos
con bases. o estas reacciones Huckel et b, (30} han demaostrado
en estudios muv cwdadosan hechos sobre alcoholes saturados mono y
biciclicos y usando estereorameros puros, que ln climinacién tiene lu-
gar mediante un mecanismo bimolecular poars dar preferentemente el
producto de climinacidn trans (31).  Solamente por deshidratacion

- 10 -



térmica seatn o método de Tachugacff (32) por calentamicento de pa-
ra-tolucnrulfenator. xantaton enlcarbanatos benzoatos. et on au-
sencia de base, la eliminacidn tiene lugar wegun un mecanismo oo
molecular en que ro favorese In elminacaon civ probablemeniz a raves
de una ctapa de transcdn ciclon en gue intervienen of atomo de ki
drogeno o el carbona vroinn. Tambiin se ha postelado, que en
la reacc:tin tévmica o) estado Jde transetn por eiemplo un lon care
bonto requicse gue don ssdmetroy gromdtrzon w2 hagan equivalentes y
por ‘o tanto i climinag s

influenciado por nogupa atesrelaoan conbiguragnal

qa opar oeate nrocoss manomalrealar no estd

De seuendn con lo anternr fa ehmvnacion oo dcido metspsulfé.
nico por tratamients del henraato de Soomend-Tr.menloxi-estrons con
colidinn, debesdn dar evedssivamentes s Gomends & Sdehudro-csirons,
por el mecanamo hamolecolar favorecsdo por la configuracion trans {3)

-

del hidrogens en C.8

Fr la sene ceb androstane sor eyemplo e ha logrado o elis
minacidn Jel Taomealste de L 17-discetn T hodroxieatrons al 33
178 discerons " androsteno {371 por calentamiento con eoliding,

Aor

También se ha prepacado ¢} 2 -colestenol {calesternl) (34}, por
deshidratacdn de 7e-hubrovi-colestano! con oviclorure de fésforo en
pieidina. (35) o bicn ron clorvro de para-oluensulfonda (36), obte-
nitndose el acetate de colestenitn v por hidedlisis alcalina el A'-coles-
tenol.

También en 1o ahtencidn de A *-estrona (7Y por deshidrtacién
de la 7-hidroxi-estrona con pentacloruro de fésforo, yoduro de sedio,
en piridina se cfectia una climinacion normoal trans con el (TIOH
con e} 63H) formando la doble ligndura conjugada con e anil'o aro-
mitico A.

En experimentns subsecuentes {38} ast como en los mencionados
anteriormente se demostrad por lo tanto que Ja eliminacion {Gnica que
se verifica en los compuestos (7aOH v 85H) ¢x la normal o sea trans
y la eliminacion térmica en (75OH 8:H) es cis (39) de acuerdo
con las reglas enunciadas.  En ambos casos un factor adiclonal gue
condyuva a la orientacion de esta cluninacion cs la formacion de la

. 11 -



doble ligadura por elimmacidn oon el hic geno del carbén mas aubs.
tituido {regla de Savizeft),

Entonces podemen deair que b deshideatacion de s 6b-monil-Ta-
hidrox{-vstrona a través de Ihenzoate-Tromenlato correrpondiente. no
siguid das reglan de elimmacidn winica notowl o wa trame-clminacidn
sino que so clectud csechimmacidn. formandoss la Gomenle 0 ke
hidrocestrona v no Ia Gomenle A Cdehideo-eatrana,

Evidentemente el {actor que controls la onentanidn de by elime
nacn idnica en cote cawn ndependuntemente de cuslguier interorels-
cion cspacial de conhiguacin e Lo teadenos
formads o conjugsae von o) andlo sromatcn A

2% <&

de ia doble Lgadura

6. — G-METHL - DEHIDRO-ESTRADIOL £ X)

Se obuuva este estradiol, medianie una mducadn de o Ge-metils
Seedehidroestrona, con hidruqo de boro v oaedie Beta reducon se
efectud, por adwatn a0 O del hideuro de boro v socbio, disuelto en agua,
al estecoide disuelio en metanol Bl materiad crudo oltentdo por ex-
traccidn después de 3 horas de reacaan a temperatura ambienie, se
cromatopeafié obrenvindose of Gomeunle ) dehidro-estradiol ceistoline
con las siguicnies constmien:

E 6 mcu)v “oedehrdro-estr 3d:o§

) ~ddndeu cﬂmd'ol

i

P - 10714997 225°- 227°

{“ID —134.5 (dwxano) {= )D 179 (dioxano)

i

Se prepard cl hvn oo d«! u:rtc:’;mndunu 6 -xmnl cstmdml
por una reaccién de Shehotten Baumann, con las siguientes constan-
tes:

R et bdehidro. T
: Benzoato de 6-metsl-/t-deh Benzouto de ;
g estradiol

edehidro- ‘*’tmdiolﬁ

PE  169--170¢
[ D --95.19 {dioxano)

PF 2027-204°
[a]D —145.7 {dioxano)




7.« BMETIL-ESTRONA (XY

3

La demend. 2 odchideo estrona, e s netid 8 uha hidrogenacda,
umando coao catabnader pelsdio sehee carban al 1070 previa hideo-
gesacibn del vatabrador snspendiendo cspontancamente 1o hidrogena-
s uatwio fud abaorbida la cantidad de *m.:r)‘g.t‘n;) cipucvalents 4 un
mol, ohicméndone ast la odomenl evtrena oo las sgumrnies conatanica

calerang }
1

26837

} o tboesinang

e i e i e

PE - 224 220

{:x\i[-) — 1567

i je} iy 121 2 {shoxano)

B, e G-METHOESTRADIOL (X1D

Por reduccion de b et -entrong con hudruro de boro v oso-
dio. se obtuve o 6oomett e ond el en L mema forma que para la
obtencion de bomet:]s T cdehidrocestradiol v osus constantes son las s
guiente:

651 ctil-estradiol ] estradiol l
:

Pl‘ = 17 -!76: : PF = i?S

St s g e R b S 2 et £ e e o o e e i

{s] P = 44935 (dioxano) {2} D +81 (dioxano)

R Ry e |

200000 O 41 S T

- 13 -



~Onﬁrﬂ1vlm
Moﬁﬂye?_ﬁ_uwm.w@

R ctéie M .mm;m :

19 oez+. i +

1ozt~
§toz— | €08 —

Forriioee
 sarissTe R A

N E AT TN AR Pt IO

%,ev?, €91+

D GDREEE (Puviop) (T WIS I[N €S

{96 — T T S N S A L (OIPRIIEI-OIPIYIP-, T
rrr—

bhlgE— (OUEI0 PiGE 55 —— IO PRISFOIPIRP- oty

AR Y e T A 7

2 - . LM B N .
£ : IR 2N ' bE L= OIPRIISI-OIDIYIP-,
. rist— _ BFIRE- (OUNYOP) GRf[— (O RIS 0IPIIAP-, T -[1]y -]
geet— - F o+ 2 fobe Go1— o

Nm.cmﬁi, Mﬂwnwﬁﬁru Tw \. S»L s ﬂﬁC,»qu}.J wq‘

| Poc AL DL TEE— fouuxep) BTi— ; PUDNSI-OIPIYIP-, Y

| L SgRit Blesi— lUwwiop) L9 — | EUGNSOIPIGIP-, S o[N-D!
3 N

e i | STOER e T2y i gy ;
S UH | s sy | Gmsedaibip , N or v g
Badai B 1E 1 R RO m.wz_&w& | B 3OPROI .SMM ” Y mmum OLSHAAINOD i
Tehsiiess 57 i Rs) i “
— YV I w

vt vy s+ e



I PARTE EXPERIMENTAL

L 26-DIBROMO. " W ANDROSTEN 1I7-DIONA (O

00 g (038 mabd dde S tapdosaten. VT olona, suspeadidos en
38 Btres de erer anbiodig ee samet rron A una ageracsdn sgarony o
friando con una meschy frigornfua thicle ¢ salt hasta Gue s oblove

uns temperatura de 970 Seoagregaron % o de una woluciin satuemda

de acido bromby

wo e oacdiico vy despuds uns rolunwn dde 123 g
(077 maelsy de boono o oaea lo cantndad cquivalente a 3 moles mas
s 1070 de evoenn e PR o0 e softeo glacal renadande faoadicn s
de mancra qgue b femprratiza e manlivoera Je 00 a3 Be detd oy
clrsgenndor duranne 16 horas, ae fdird ol mater al cftue
z s
estufa o 37 abtuvoeron -0 TEs g abe meatenial oroso con pf
ol 163, (B}i’) A 1109 (cdorolormal, 4 23540 g beg e 4.07,

I N3]
Rendimiento 760 del tedrico

sepoxo on ef

.
talimno ohicmdo se favad con hasta neutraludad v e - o en s

Por recrstabzacadn de clorcformoometanol  se obtyve el come-
puesto pure con las sigurentes comstantes. p b 172721757 (descompo-

sicion [:j’[’) e e tEE L (dloreformod: 1 23540 Log ¢ 419
TR

2. = ACCCANDROSTATRIEN LI DIONA (D

Por reflujo de 1305 . de 2.6 dibromosandrosten- 117 -diona. du-
rante hora v media (temperatura de reflapo 160°C) con 1000 cc. de
colidina, enfriamento v adivon de acetato de etdos filtracidn pata se
parar el bromhdrato de colehna formado. Javado del filtsado con
agus v acido clorhidr co Blido wecado con adfato de sodic anhideo
y destilacion del solvente. se obtuvo v aceite colonido. que por cris-
talizacion de acetato de etlo-cter, sumnisten 127 4 de materal crudo
colorido. can punto de fusion 1547-1567, [a]’l‘) --84% (cloroforma);

b 222, 256. 204 6mu. tog ¢ 403 402 v 413 respectivamente.
[N RN

Rendimtento total en material crudo 6059,

.15 .



Por tecristall cian de acetato de etiloedter ae obtuva material
puro con laa souwentes constantes:  pl oo 165°.1677, ("VI"‘) +73°
{cloroform )} 4 232 156 % 198 WWny log ¢ 401, 3.9% 411 v

, o * mag
{"\PA:}_ !;“'1’”? !ﬂ’:w cony ot

127 g de 0 Coandreatatriens 38 dona, te dizsalvieron en 13
Iros de svete suneral (8 o oen LTy de aeited a ounn tempreatury
de TAY 180 4 e seralirs 5 B4R Se dest on e reln wpeeador durante
16 hetas s e o hessne vose Blra of sateeial vostaling bamado.
se lavd con fieano wose ¢ abirs de acetana obtemiendore 18 0. e

matesal crwdo enn pf 2350237 i:}t{)w-‘?% e i‘“ L 226, 262.4 272,

X
24y, dog o 4 360 339 381, 343 Remdinvento en material crudo

H 8% del tennon

Be prepard noa mueitza puey de ocats o suhsranen, por acetiacitn
disolviendo Lo 0 delidrocestonna en prridina, sndudnds aedtive, se
calentd a bafto de vapor una hora se enfrd, vertio sobre aygua neluda,
s fidtea !}
biente. Fate acetato ge 7t deliddroccsttona pure. se cramatogeafio

avé can agua a peutralidad v ose secd o temperatura ame
en colume.s de alumma geutra, Por crsehziaadn deometanol de as
fracciomes chudar von hexano henzol 201 e obtuvo ol aectato puro
de Sc-debadroesirong con pf. P35 s }l’) — 11467 (clars-
formo), ¥ 202 mu oy e 397
[H R

Se rehudrolize o avetato de St -dehideo-cstrona obtenido, calen-
tandolo o reflujo can wia solusdn de potasa ab 10 en metanol du-
rante media hors, se agregd agua acadulada con dcide clorhidrico, se
extragn con aeetato de eulo lavo o neutralidad, seco y se cristalizo de
metano! et de stlo) obtentendose ast la So-dehidrocestrona puri-

ficada con p it Jov 22057, [')l’) ~124.67 (doxanoy, kmam' 222,

2624, 272 W02 ma. log ¢ 4.39, 3.54. 3.84, 3.38, L. {KBr) 3320,

1730, 1620, 1505, 1470 cm-',

10 -



4. = JACETATO DE LDV HIDROESTRONA (IV)

g de v ] o
as g oae U dekdioocutrang re tratares can WY <o de piricdina
v XM oo e anbideotn arélcn e satentis g bR Jde vaper durante |
horea s enfnd veres sober agua hrlada ee Giga lavd con agua a
¥ 3
peulral:dad v sr 2ecd a tern ALY g .:m.‘\-tn::* ubwménch‘nq‘ 4315 -

de matesial cowdo con pf 131127 1218 102 1 {elorforma)

Por cramaregeafis de erte enmpoentn eluvendn cnn hrranochen.
zol 201 v recnatizands de mersan! s abluvoowna mucsiza purs <on

pl 1407041

rx VA

r‘r

20 g de aoetans e D0 ek drooestrana ae
o de bernoo! antidia 200 o0 Se e len gl v o2 adregd i‘% g de
sondo paracsduensuaiionan se salentds a refloe duranie 25 horas se
enfiid, se vert o en una sobusdn de booarbonato de sodis e extrajoe
ean fler ae bavo con acea e seutral bt s peco v evapord a sequedad
+

vose cromatoprado enoun ko de alimona

Las {racvoones elundas del cromatograma se muntemon on 4 gro-
pas o fracoones ABCD

De la poraom & o sen de Lo fraccones 2 a 5 con elucién de

PR

hernno bhenzal B 1 e ohiuveron 109 q de Facersta-17-cddoetien.

cetal de ot debedroestrona sor vostabiracin de metanol con una go-
ta de pisding, con las stquentes constantes pof. 11491167 ] ‘{’)
1RO O (dinyanng Rembonento 485 ded tednico

De ta porcan B oo nex de las fraccones 6 a 14 con clucion de
hexano henso! 9 1 ae ohtovwion por cratalizacon de metanal. 1.6 g.
de dcetaro de " edehidzeentiona cen b 133135 con on rendimien.
to de 230 del tedrive

De la porcon C o sea by fraccion 15 con clucrdn de henzol éter
1:]. se obtuvieron crstales de 17-¢:cloctileacetal- ” t-dehidro-estrona

libre con pt 170 1727

l"



p) g I

[De lfs porcian I3 o wea de ss feace omes ’6 a 203 se obtuvicron

pat cristalizacian de mrisnnt 17 g e dekiden talrena can un pof
i1 3 K3 PEER ¢+ 203 Y N

262°.2647 con un rendianientn de “?‘“e del tednca.

[

Ea concluestn ae obtgueren 100 g de cetal con pi 1147-1167
[,)ef_’..._s.%;q ¥ {drwsano),

b e AT TNTOS L CICLOETILEN CETAL 6.7(=1-0XIDO.
ESTRONA (V)

4 g (e slest dhe Voaoetaze. )7 letitenoceral de B
hidro-esteona, s i,é:.m%wf:v.m ere MRY po de §er anbidre, se agregh 340
ot de acido monnper it ey ::ca:iéndmé irnedia.

tamente con una oiucan PN de Boewialo de sl ore teids ewacs
comar on o} refrgerador 2 100 ninlandose cads Jo 4% 72 horax, Se
Gb&(}ﬂ-’uu il Al q!r AN TH S L oY i

En 24 horas ae Babia absorvido 509 Je by contidad tebrica na-

A oun mol, o las 485 hozas 43 Foowoa dan VI hotas on 853%.

Pespués se verna sobre unas solusion de bicarhonats de sodlo.
Ao Con Eer vy oun pove de doruro de metibena 3o iavo o neatea-
Hidad con agua. secd y se wootaliza de dter. ohieniéndase 3,850 q. de
materis) cristalineg con las siguientes constantes p i, 15371577, i-a}’xi")

=66 30% Gdwsanoy Readiments 900 del tedrco

7. = 17-CICLOETILEN-CETAL DE 6LMETIHL-T2-HIDROXI-
ESTRONA (Vi)

2 q. de J-acetnto-17-ocloctilensessl de 63.73.0xido-estrona, se
disolvicron en 200 oo de ¢ter anhudro v 10 co de benzol anhidro, se
agregd 20 oo de bromuro de metd magaes.o {reactvo de Grignaed),
we ealentd o refluto mediy hors, sertrndo despuds esta mesela en una
solucidon acuos: de audo clorlrdeivo dduldo, se extrajo con acetato de
ctilo.  Se obtuve por costabizacian de acetato de eulo 1.38 g, de ma-
terial con p.f 189 190 gque por recrstalizacidn dié un material crig-
talins con pf. 2357.2377 con las siguientes constantes: [a]n o

TR



(2 %]
I2NY em- . Rendiemienta 75 del tedricn.
lisica

{divsann). & 2T IRD Y . A
. wolay ¢ 1885 32y Vinas 3480, 340

Se propatd mugates ans-

Andliate caloulado para C, 1,0, CoT32s M os19 0 1% 580
‘ncontrado Co7262 H 811 0. 18.64%.

b, = 60-METIL 7. HIDROXLESTRONA (Vla)

N . T L e e o
DAY e 170 henitenoral de 80 mend Vo hidtoxi-estrona, ot

QOO 4 de scdn poars censuifenion en 100 o de scetona v 30
e, de mygua. me calentaron dursnte media b a relluin, se verlds -
bre sgua v bioarbona

Tir ilp o ome

cutean S soetaln de enda v ose

crstalizd del punmn aolienie obiemdndine § 22 u o tbe material crudo

:
. LT PR . - A
tan pf 2067205 U v por revnvializacasn nos di un mateniad costaling

con las miguwnles comstantes pi 21302700 i'xl’%. A H0RS 4152
Vi mEER “
{dwzanoj. & INY ma, fog s 340 v 34500 3250, 1710 e

e 3

Renduntento practoamente comntran Se prepacd muestra snalitica

Anshas caleuladn pavea O HL O, 7597 00 805 HO 15989,
Encantrado Co2617. H 785 O. .

9.~ I MONOBENZOATO DE 6-METIL-7:-HIDROXI-
ESTRONA (Vlib)

380 g de €lomeril Y s hidrozicestrong se disolvieron en 30 oo de
potasa al 5% (acucsa), se enfrid v agregd O oo de cloruro de ben-
woifo, gota a gota agtando vigoresamente para que reaccione todo el
cloruro de benzoilo  Se extrajo con acetato de etilo, lavando can
una solucea de hwarbonate de sodio. se cnstalizé obteniéndose
220 g, de material crudo con pof. 2207-223° que por receistali-
zacian did el material paro con las mgutentes constantes: p.f. 230°.2327
"’]“D -4 1005 Kendimtento 4308 del tedrico,

Por cromatograbia de las aguas madres en alimina o silice es
posible ohtener cantdades adicionales de material. Se preparé mues-
tran analitsica

- 19 -



Analais caleclado para O H 0O, C 7% H A0y O 1882
. catl TEL A P P}
Encentrado C 72 M o69r O 1588

10.~BENZONTO DE £2.METIL-7+-METANSULFOXI-
ESTRONMA (VI

. .
A ouna wnluests de MY g de bensos

ta de Sl T s hideoxis
o ah oy b oer e i embhidea 5 00 80 i

BIFQLE €0 5 i peddinae shidea 2 0 8 ae agrend ofea soduckdn
también a4 O U dr 1 oo de

e ommeranrutfondo en MY cr de

Pihdztm anhodos Vo mescln s deyn durante 34 horar o termpeeaiums

ambiente v adespuds Free ome tave bn osolursin etérrs con
y Homo s eqimsm . ;

soide sullurao sormal sgea Brsshonato de wnlo v oagua v e gecd

*

* - > R Vo ¢
e} reniduo de cuia calzaccien wstaloas aliiedtamente oo der. 3¢ oblue
“ PR P & v . .
wieron axi SO0 oy Gle matesal or stalon e p o T ER0 {descom.

poscitn ) v A g de mateeal aveitnw

: K . . 3 3
Dicvalorande con carban of matenal orade dusscbo en hexano
benral vy recpatabizandoe de Chradorme s ebruve la muestea analitica,

pd 1867-15%  (descomporcads con plor row), Zu}"ﬁ) +78.7 {cloro-
formo}
Andbais caleulado para C 4,08

C67.20: H. 6.27: O, 19.589; §, 6.64%.
Enconuado C. 67.6%5 H 640: O 19.61: S, 6.32%.

Rendimiento 504 del tedero en matenal cristalino,

1L.—~BENZOATO DE o METIH. - DEHIDRO-ESTRONA

0.77 4. e banzoato de taemetil-7 2-metansulfoxi-estrona y 50 ce.
de cobiding anhidea. se calentaron a seflujo Jurante | hora, se enfrio,
¢ agreglh éler. we Lot Ja solucsm etéren con seido clorhidsico, con
agun y s [ XL+

El residus obtenido al destilar el étee O 27 3 se disolvié en
benzol-hexano se decolord con carbon y se cristaulizd de metanol, se

20 -



ohtuvicrna ¢hetalcs con ?;'5 EE RS A

1]

roe teorissalitacidn la mues-
tra anabitca ;‘.i 153 L1506 {

% - :4: 7 {dwvane).

Andlor caloulado pam (”Z“H‘.ﬁ. CORaEy H o678 O, 1247%.

0

Encontradn C 2389 H716 O 11 44%

Kendimoento 22 4% del tedron on materal o1 taifay.

-
L
-
.
Lo
am
Ty
i
-
-
.
o

5

EHOU RO ERTIRONA

Q47 g adel berioato se valentaren a refly o dutante } hoea con

;
40 o de una sohiotn melanchys o hodroride de potasia al 1%, e

enfr:n, se agregd nyua v o ackdols b osolucdn den dode clochidnica
debardo B osaabido gue pres g 40 esledio con ageisto de enlo, la-

N

3 e e $ o ba osnlusidn v dege

vando con booarbenate de oo

130 e} sobvenie

Bl residue Wt omp pd 1730005 ey benzal herano,
§¢ decolord con carhén v ose reviulabizg de flor Be obtuvieron 250
my. con pf 2882200 %a}"'f} A7 Adoranod . 4 . 222 382 36
mu dog « 437 BRE 342 ¢ 1400 1730, 1605 e’ Rendimiento

B0 en matenial pura
Analins valvulado pars T H, O CoTess 1 700 O 1255
Encontrada Co7970: HOTAE O 1226

13 6 A ETIL. s DEIIDROLESTRADIOL (Xa),

thE) 4y de Gonend- 0t -dehadroeestrona ve disalveron en 50 ce. de
metaned v o tedujoron por adiosn de 700 g de hodruro de boro y sedio
disneldtoy en 590 oo de agun se driaron reavannat dirante 3 horas; neu-
tralizo can acido avitco, evapord L mayor parte del metanol, ye agregd

agua, agua sviduhals L extinga con acetata de cvlo v el material
crudo xe somend o uns pupfcacdn cromatogrifies en columna de

silice,

&
Las fraceones 2 a 5 chudas del umx'.w;;mnm con benz nlvttf:;
netid. 4 -euteadio

411 se reunteron v obtusieron 407 g de Gomenl Stede chidro-entr
con p.f. 194 -197° y por recostalizacon e hexano se obtuvieron

.M.



s | . » i PP TR, " R -y "
cristales con las sigusentes comatantes pf 197,199 [:15;} —i %

(dioxano). 5 2M.2 262 WX log & 435 386 M5, y

. \ wSax
(KB:) 3480 1600 e Se prepastd muestrs anelitics
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fooenl f v udebidientrnlind wertiendn wbee agur acdulada con drido
(imhzd:xn re cxlrato ean avetalo de etido. sood v el matenat cudo

fe momen:d nouna putloncan crormategrafca en volumna de silite
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Las feacviames § a 11 oluidas Jdel cromatagrama can benzol-dter
5% ge pewmscron vy obtusecesvn ceatafes de heatoato de Bopetide £y
detudro.estradiol v por crostalzacones suncavas de dter. 3¢ obluve «l

producte puro con les sigurentes constantes. plo 16971707, i“}%

—~—98 27 {dioxansd, i 225 30, log ¢ 446,
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Encontrado ¢ 7951 H 7.22. O, 12.64%.
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¢
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mismas condiciones
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A Y
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