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INTRODUCCION 



Uno de los mayores problemas de la humanidad en la ac

tualidad es su creciente explosi6n demográfica y los problemas 

inherentes a ella. 

Una de las soluciones aplicadas a este problema ha sido el 

control de la natalidad; este control se ha llevado a cabo de dive_i: 

sas maneras, entre las cuales destacan los medios qu(micos. 

Entre ellos sobresalen por ser las más usadas, las llam~ 

das pastillc:ts anticonceptivas. las cuales existen con l os rnás v~ 

riados nombres según el progestágeno que contengan y el grupo 

farmaceútico que las fabrique. 1 

Todas estas substancias progestágenas están más o menos 

químicamente relacionadas c on la Progesterona o Pregn-4-eno-

3 , 20-diona2 , que es la hormona femenina encargada de mantener 

el embarazo o preñez3 , la cual fue aislada en 1934 del tejtdo del 

cuerpo tuteo de modo casi simultáneo po r cuatro grupos indepen

dientes de investigadores 1, Butenandt, S lotta, Wintersteiner y 

Hartmann, por supuesto s6lo aislaron unos cuantos miligramos. 

Fue Marker-1, 5 quien a partir de la sapogenina llamada 
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Diosgenina o 25 (R) - Espirost-5 en- 3 ~ -012 a.islada de la raiz 

del barbasco (Dioscorea Composita), 0btiene mediante su deg~ 

daci6ri qu(mica l~ Progeste r ona (1) en mayores cantidades, es-

ta substancia p')see la siguiente estructura química: 

21 

o 

(1) 

en la cual las fusiones de los anillos BC y CD son trans
6

• 

S i bien las pastillas anticrmceptivas han sido ampliamente 

usadas para el c ontrol de la natalidad; en l_,s últimos años para 

efectuar dicho c c ntrd 7 se han estado usando cada vez ·'con mayor 

frec uencia los llamados Dispositivos intrauterinos adici.onad0s 

7 
. con c':XJre, OIU • 

En la actualidad se usan tres dispositivos. intrauterinos c0n 

cobre 
7

, r.~n'.)cid0s c on los n0mbres de la T con cobre 
1 

el 7 
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c".ln c0bre y el dispositivo n Asa de Lippis en forma de serpentina. 

Cada uno de estos dispositivos posee enrollad".l un alambre 

de c obre que tiene en cada caso una superifice de aproximadame~ 

te 200 mm2 • 

Las dimensiones de estos dispositivos intrauterinos son las 

s iguientes: El brazo horiz cintal de la T tiene 32 mm de longitud y 

el brazo ve rtical 36 mm de longitud; el dispositivo en forma de 7 

t iene 85 . 9 r:-rn de largo y 28 mm de ancho . 

El alambre de c obre generalmente se enrolla alrededor del 

braz".l v e rtical de la T y del 7, y en el dispositivo ".l Asa de Lippes, 

en fo rma de se rpentina , en la$ barras superiores horizontales. 

Estos tre s dispositivos intrauterinos se c ol ocan en la cavi

dad uterina 
7

• El interés en el cobre como un agente anticoncep

tivo data de 1969 cuando Zipper
7 

y colabciradores demostraron que 

una peque ña cantidad de alambre de cobre colocado dentro del úte-

ro de una coneja' reducía dramaticamente el número de sitios de 

implantación. 
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Los estudios de Zipper en animales continuaron con muje

res, utilizando alambre de cobre enrollado en el extremo de una 

T de polietileno; sin el alambre de cobre el dispositivo intrauter~ 

no en forma de T producía una tasa inaceptablemente alta de em

barazos, 18 por 100 mujeres, al añadir 200 mm2 de cobre 7 se ~ 

dujeron las tasas de embarazo a aproximadamente 1 por 100 mu

jeres. 

Posterio rmente a la T original se desarrollaron el 7 con c o 

bre y el disposit!vo o Asa cie Lippes 80n co:ire. 

El efecto anti.conceptivo del cobre aparentemente es el re

sultado de la liberación de iones cúpricos dentro de la cavidad ut~ 

rina, donde e llos influ~n varias reacciones bioquímicas. Estas 

reacciones están limitadas a cambios locales en el medio intrau

terino7 . 

Probablemente la acción antic8nceptiva es debida a un ant;: 

gonismos cati óni.co específicamente relacionado c o n el zi_ nc. Una 

de las más imp0 rtantes enzimas que C"ntiene Zi nc en el tract0 re 

productiv0 femenino es la anhidrasa carbónica, El c0bre pue de 

C"mpetir con el zinc e inhibir la acción de la anhidrasa carbónicas, 
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resistiendo por lo tanto la implantaci6n. 

Parece poco probable que la inhibición de la m otilidad de l 

espermatozoide por el cobre sea un factor impo rtante. 7 

Uno de los principales problemas que presentan los dispo-

sitivos intrauterinos con cobre es la ocurrencia de embarazos 

accidentales, y es para solucionar este problema que se ha pe!:_ 

sado en la adici6n de subs tancias bioactivas a estos dtspositivos 

intrauterinos con cobre para reforzar el efecto anticonceptivo, 

de tal forma, alguno.e: dispositivos intrauterinns de desarr::illo :--e 

ciente están siendo adicionados con Pt·oges terona. 

Del hecho, de que el c obre elemental de los ala mbres e n 

l os d ispositivos intrauterinos se oxida en el m e di o ute rino a l os 

i ones c úpricos , 7 
y puest o que l os c omplejos de este i6n c o n las 

1 , 3 -dicetonas c om o li.gandos y en especial el c o mplejo c on la Ac~ 

tila cetona o 1 ,3-Pentadi.ona, lla mado9 bis-(Ac e tilacet onato ) de 

Cobre II (2), 

o o 

""- " Cu." 
"-o---~ " o" 

(2) 
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era conocido desde ha ce mucho tiempo, 1o• 11 • 12 naci6 la idea 

que d i. o o ri.ge n a este t raba j o : sintetizar complejos de C obre II 

usando c om o ligandos substancias esteroidales que poseyeran 

actividad antic onceptiva per se para reforzar el efecto anticon

ceptívo del i6n cúprico y que dichos li.gandos esteroidales en su 

m olécula t uviesen el arreglo funcional 1 ,3-dicarbonflico. 

E n 1972 , Tait 13 sintetiz6 los complejos de Cobre II usando 

como li.gandos , 3-Etoxi. -4-Hidroxi.-Pregna -2 ,4-die n- 6 ,20-di.ona 

(3) y 3-Metoxi. -4-Hid roxi. -Pregna-2 ,4-di.en~, 20-di.ona (4), les 

c uales tie ne n las estructu ras s i.guie ntes : 

o 

Et 
Me O 

(3) (4) 

est os complejos tie nen una relaci6n e ste quio métri.ca de dos molé

. cu las de e steroide po r c ada átomo metálico , y en ellos se puede 

ver que las m oléculas esteroidales usadas c om o li.gandos poseen 

e l a r reglo funci.onal 1 ,3-di.carbonflico . 
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Asi mismo los complejos del ión cúprico c 0n 2 -Hidroxim~ 

tilen-cetonas como ligandos son conocidos 14 , y tienen para el e~ 

so de la 2-Hidroximetilen-Ciclohexanona (5) la estructura siguie~ 

te: 

Con base a lo o.nterior se eligió c ome ligando la 2 -Hidroxi-

m e t i.lenprcgesterona, la cual posee en su molécula un arreglo fu:2 

cional 1 ,3-dicarbonfiico, en el cual un grupo carbonilo está eno12_ 

zado, para preparar e l c omplejo de Cobre II; el cual recibe el 

nombre de Bis-(2-Hidroximetilenprogesteronato de Cobre II (6 ) y 

t\P.ne la fn rmula siguiente: 

1 

e,_\:º lo 
(6) 

Se espera que este complejo posea d cible efecto anticoncep-

tivot , uno d~bido a los i'Jnes cÚpric'.)s y 0tr'.) debid0 a la actividad 

• No s e han llevado a :::abo las pruebas biol óg icas de este compuest 0 . 
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de la 2 - Hi.droximetilenprogesterona. 

Si. bien la síntesis y caracterizaci6n de este complejo fue 

el objetivo pri.nci.pal de esta tesis; se si.nteti.zaron también una 

se rie de c omplejos metálicos de la 2-Hi.droximetilenprogeste-

rona, los cuales se espera que posean actividad bi.ol6gica y así 

poder e fectuar un estudio comparativo del efecto anti.conceptivo 

de diversos cationes; c cn este fi.n se obtuvieron Jos complt::jo~ 

de la 2-Hid roximetilenprogesterona con Cobalto II, Mercurio II, 

Ma nganeso II, Níquel 11 y Z inc II, los cuales tienen la sigui.ente 

, * form ula general (7), 

NI 

2. 

(7) 

M~ Co II (7a), Hg 11 (7b), Mn II (7c), Ni II (7d), Zn II (7e). 

* No se ha probad0 la actividad biol 6gica de. estos compuestos . 
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II 

La condensación entre una Cetona con metilenos en posición o(. 

y e l Formiato de Etilo, usando como bases NaH, /VoeONa o EtONa 

para obtener 2-Hidroximetilen cetonas es una reacción ampltame~ 

te conocida y utilizada 15 • 

La 2-Hidroximetile n progester-ona usada como ligando en t~ 

dos l os complejos preparado·s, se obtuvo de acuerdo a la técnica r::_ 

portada po r Tsuda y l\lozoe 16 en 1959, quienes prepararor. la 2-H.!._ 

droximetilenprogesterona (8) mediante la c ondensación de la Pro-

gesterona con ei. Formiato de Etilo usando como base MeONa y c~ 

mo disolvente benceno; si bien en ésta reacción también se obtie-

ne como producto la bis 2 ,21-Hidroximetilen progesterona (9). 

E l esquema de la reacción e s el s iguiente: 

HO 

a) Formiato de 
Et do ;Mec>Na ) 

b) H 3o ... 

(8) 

(1) 

HO 

(9) 
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Al tratar de separar estos dos compuestos po r cromatogr~ 

fía en columna, empacada c o n sfiice y eluyendo con benceno-hex~ 

no (9: 1) 16 , se obtuvo una mezcla de productos, lo que indica que 

los compuestos (8) y (9) se descomponen en la colu~na 17 , por lo 

que se deci.di6 usar la mezcla de (8) y (9) para preparar· los cor::. 

plejos metálico.s y posteriormente separar los complejos que co~ 

tienen a le. 2-Hidroximetilen progesterona (8) c omo ligando . Esto 

se lle vó a cabo c om o se indica más ade lante. 

El c o mplejo bis - (2-Hid roxir11etHe n p r ogestero n?.t r:- ) de Co

bre II, (6) s e obtuvo de la manera s iguiente:* 

Una soluci.6n de 1 g de (8) y (9) en metanol caliente s e adi

cionó a una s olucil'ín de 0.6 g de Acetato de Cobre II en agua, se 

agü 6 durante 15 mi.n. a temperatura de ebullic ión de la mezcla; 

s e evapo ró el dis olve nte C'."ln ayuda de vaci. c , e l s ólido obtenido 

se r edisolvi6 e n cl o r ofo r mo , s e lavó c on agua, se secó s obre 

Ne 2so4 anhidro y se filtr6 . 

Esta s".Jluci6n contiene varia~ clases de complejos , e ntre l os 

c uales están (6), ( 1 O) y (11 ): 

* Ve r parte experimental 
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1 

o 1 c:u' 

(6) 

(10) 

L 
(11) 

po r s upuesto c o mplej os del tipo de ( 12) , también estarán presen-

tes: 
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(12) 

obvio, tanto en (11) como en (12), n puede tener varios valores. 

Dada la diferencia de pesos moleculares entre (6) y los co~ 

plejos (10), (11) y (12) ¡:,;ira ~~parar el complejo {6) de los derr.ás 

se desarrolló un método de purificación basado en la precipitación 

de 10s complejos de peso molecular alto al añadir a la solución en 

clorofo rmo otros disolventes • . 

El c o mplejo (6) s e purificó de la manera que se describe a 

. c ontinuación:* 

A la s olución en clo r oform0 que cor.tiene los complejos (6), 

( 10) , (1 1) y ( 12) se le añadió primeramente cloruro de metileno, 

* Ve r parte experimental. 
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precipitando de inmediato un sólido amorfo de color verde pálido, 

el cual se separ6 por filtración; al filtrado se le añadió una mez-

cla de cloruro de metileno - hexano (1: 1), precipitando de inme-.. 
diato un sólido amorfo de c olor verde pálido, el cual se separó 

po r filtración; al filtrado se le removió el disolvente con ayuda 

de vacío, obte:-iiéndose un s6lido verde, con un rendimiento de 

68.7%. 

Este s ólido verde mostró las siguientes caracterís ticas f_!: 

skas , espectroscópicas y magnéticas: 

Funde entre 145-14r; el espectro de UV en metano! mos-

tró dos máximos de abso rci ón, uno a una l ongitud de onda de 242 

r,, n Cf 2 9 900) y otro a una l 0 ngitud de onda de 303 nm(E: 15, 500). 

El espectM de IR (pastilla KBr), mostró las siguientes lJ 

máximas (Cm - 1 ): 1720 una banda débil que c o rresponde al C = O 

é:-i C - 20; en 1680 una bnnda fuerte, la cual c o rresponde al e = O 

conj 1..1gado en C - 3 18; en 1600 una banda fuerte debida a la uni ón 

C =e de la enona en C - 4; m ostró también en 1520 una banda 

fuerte la cual es car'acterfatica de los ccmpléjM 1 ,3-dical"bct"l{-

l
. 13 
lC0S , 
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El espectro de RMN (CDC1
3

) mostró las siguientes señales 

(ppm, Ó TMS interno): 

Un singulete a O. 72, que integra para 3 H y que asigna al 

CH3 en la posici6n 18; un singulete en 1.15, el cual integra para 

3H y fue asignado para el CH
3 

en posici6n 19; un singulete en 2,2 

que integra para 3H y que corresponde al CH3 en posición 21. E;! 

to confirma que s6lo hay Hidroximetilen en la posición 2 de la P~ 

gester'0na. Todas las se:ñales en RMP se; presentan poco definidac: 

c omo es de es perar.se po r la presencia del metal en el complejo. 

El espectr o de masas, EM 19 , no present6 i 6n molecular M +, 

present6 pico base (m/e) en 621 y picos a 404,341, los cuales pro-

viene n d e las rupturas s i guientes: 

e t> ) 

-Cu 

m / e 404 m/e 341 
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Por otro lado este c r mplej o result6 ser paramagnético, 1'"' 

cual era de esperarse ya que el i6n Cu!!, tiene 9 electrones en los 

orbitales 3d uno de los cuales está desapareado. 2º 

El momento magrético efectivo corregido po r constantes de 

Pascal, ~)21 de este complejo es igual a 1.93 M.B. 22 y fue de-

. 21 23 
terminad o po r el método de Faraday. ' 

Este valor ~stá d~ aci.;erdo con l o;; val o res rep.:>rtados paré'_ 

l os CC'mplejos de Cobre !! , l os cuales están entre 1 • 9 - 2. 1 M . B. 
24 

En el caso c~ncrcto del bis- (Acetilacetonato) de Cob~ II el valor 

23 es de 1.95 M.B. En base a todos estos datos se pudo concluír 

q ue e l complejo que se había obtenido y purificado de la manera 

a nterio r, era precisamente e l complejo (6) , en el cual la relación 

estequiométrica es de dos unidades de esteroide por cada átomo 

de Cobre. 

El análisis elemental vino a corrobo rar la conclusi6n ante-

rior, ya que el calculado para el complejo (6), con f ó rmula c on-

C, 70.79%; H, 7.83 %; O, 12 .86%; Cu, 8.51 % 

y el encontrado resultó ser: 
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C, 70,85%; H, 7. 70'Ya; O, 12. 70'Ya; Cu, 8,80% 

En vista de que el método empleado en la puMficaci6n del 

complejo bis·-(2-Hidroximetilen progesteronato) de Cobre 11 (6) 

di.6 buen resultado, se decidi.6 emplearlo para purificar los otl"'OS 

cinco complejos que se prepararon. 

La obtenci6n de los complejos de Cobalto 11, Mel"'Curio 11, 

Manganeso II, Níquel II y Zinc II, se efectu6 tambtén a partir de 

sus acetatos y de la mezcla de 2-Hidroximetilen progesterona y 

bi.s 2 ,21-Hidroximeti.len progesterona; y los respectivos comple-

jos co~ : la 2·-Hidrcximeti.len ¡:>roqesterona i:omo ligo.ndo fuernn pu-

rificados en la mtsma forma que se ha descMto para el complejo 

de Cobre 11. * 

Así mismo los complejos de Cobalto II, Mel"'Curto II, Man- . , 
ganeso II, Níquel II y Zinc II, fueron caracterizados en base a sus 

datos físicos, espectros c ópicos y magreticos ~ los cuales son los 

. sig•.Ji.entes: 

El complejo bi.s-(2-Hidroximeti.len proge~teronato) de coba.!. 

to II, (7ª) result6 ser un s61ido café, cuyo espectro de LN en THF 

* Ve r parte expe rimental. 
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mostró un máximo de absorci6n a una longitud de onda de 244 nm 

(~ 31 800). 

El espectro de infrarrojo (pastilla KBr) mos~ó las siguientes 

'V máximas (cm - 1 ): 

1720 l.l1a banda débil que corresponde al C=O en C-20; en 1670 una 

banda fuerte la cual corresponde al C=O conjugado en C-3; en 1610 

una banda fuerte debida a la uni6n C=C de la enona en C-4; mostró 

también en 1530 una banda fuerte, la cual es característica de los 

-d . n· 13 complejos 1 ,3 tcarbon tcos . 

El espectro de RMN mostró las siguientes señales (ppm , ~ 

TMS interno): 

Un s ingulete a O. 70 que integra para 3H y que se asigna a l CH3 en 

la posici6n 18; un singulete en 1 . 2 , el cual integ ra para 3H y fue 

asignado para el CH3 en posici6n 19; un singulete en 2. 15 que int~ 

grapara 3H y que c o rresponde al CH
3 

en posición 21. Esta señal 

confirma que s6lo hay Hi.droximetilen en la posición 2 de la proge~ 

terona. 
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de acuerdo con su configuraci6n electr6nica, ya que tiene 7 ele=._ 

trones en l os orbitales 3d , tres de los cuales están ~esaparea-

20 
dos. 

El momento magnético efectivo corregido por constantes de 

Pascal, Cµ..ef) 21 de este complejo tiene un valor de 4.37 MB. 24 

T odos estos datos están de acuerdo con la estructura (7a); 

en la cual l a relaci6n estequimétrica as de dos unidades de 2-H~ 

droximdi.len progesterona po r cada átomo de Cobalto. 

El complejo bis-(2-Hidroximetilen progesteronato) de N'oer-

cu rio II, (7b) result6 ser un sólido anaranjado que descompone a 

190º , su espectro de UV en THF mostró un máximo de absorci6n 

a una longitud de onda de 244 nm Ct 24 300). 

E::l espectro de IR (pastilla KBr), mostró las siguientes Y 

á . -1 m Xlmas (cm ): 

1 71 O una banda débil que corresponde al C=O en- C-20; en 1660 una 

banda fuerte lQ cual corresponde al C;Q conjugado enC-3; 1590 

una banda fuerte debida a la uni6n C=C de la enana en C-4; mas-
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tr6 a su vez una banda en 1520, la cual es caracter(stica de ·1os 

complejos 1,3-dicarbonflicos. 13 

El espectro de RMN mostró las siguientes señales (ppm , J 
TMS interno): 

Un singulete en O. 7 que integra para 3H y que se asigna al CH3 en 

la posición 18; un singulete en 1 .2 , el cual integra para 3H y fue 

a::;ignado para el CH
3 

de la posici6n 19; un si.ngulete en 2. 1 que 

integra para 3H y que corresponde al CH
3 

en posici6n 21 . Esta 

señal confirrr.:i. que s6!o hay 1-iidrcximeti.len en la posición 2 de la 

progesterona. 

Este complejo result6 ser diamagnético, lo cual era de es

perarse ya que el i6n HgIItiene 10 electrones en los orbitales 5d 

ninguno de los cuales e s tá desapareado. 24 

Todos estos datos están de acuerdo con la estructura (7b); 

la relación estequiométrica es de d~ 1.Jnidades de esleroide po r 

cada átomo de Mercurio . 

El complejo bis-(2-Hi.dro >- i.metilen progesteronato) de MarP-
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ganeso II, (7c), result6 ser un s61ido amarillo, que funde a 90° 

su espectro de LN en THF, mostr6 un máximo de absorci6n a 

una longitud de onda de 240 nm C€ 21 800). 

El espectro de IR (pastilla KBr), mostr6 las siguientes )) 

- 1 
máximas (cm ): 

1720 una banda débil que corresponde al C=O enC-20; en 1660 

una banda fuerte la C'Jal corresponde al C=O conjugado en C-3; 

en 1600 u:--.a. banda fuerte debida a la uni6n C= C de la enona en 

C-4; mostr6 también una banda e.n 1540, la cual t::S caracterís-

tica cie l ns complej os 1,3-dicarbonflicos. 13 

El e~pectro de RMN mostr6 las siguientes señales (ppm b, 
TMS interno): 

Un singulete en o. 75 que integra para 3H y que se asigna al CH 
3 

en la posici6n 18; un singulete en 1.2, el cual integra para 3H y 

fue asignado para el c .H
3 

de la posici6n 19; un singulei:e en 2, 2 

que integra para 3H y que corresponde al CH
3 

en posici6n 21, e~ 

ta señal confirma que s61o hay Hidroximetilen en la posici6n 2 de la 

Progesterona. 
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Este complejo resultó ser paramagnético, lo cual era de 

esperarse, ya que el ión MnIItiene 5 electrones en los orbi.ta-

les 3d, tres de los cuales están desapareados en una situación 

de alto spin,24 quedando un orbital 3d vacio, el cual se hibridi -

za con un orbital 4s y dos orbitales 4p para dar cuatro orbitales 

dsp2 , los cuales forman la coordinación con los cuatro pares de 

electrones de las dos moléculas de 2-Hidrometilen progesterona. 

Est& tipo u-= hib ... idizaci6n es el ~ue ~xiste en esta clase de 

complejos del Mn II, los cuales rioseen una geometría cuadre pl~ 

no .24 

El valor del momento magnético efectivo c o rregido por 

constantes de Pascal CJ!ef)21 obtenido para este complejo , 2 .62 

M. B ., está. de acuerdo para esta clase de geom etría. 24 

Todos estos datos están de acuerdo con la e s tructura (7c ); 

la relación estequiométrica es de dos moléculas Je 2-Hidroxim e 

til en progesterona po r cada átomo ::le Manganeso . 

El complejo bis-(2-Hidroximetilen progesteronato) de Ní-

quel II, (7d) resultó ser un s6lido amarillo que fundi6 entre 11 o-
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115º; su e spe ctro de W en THF mostró un máximo de absorci6n 

a una longitud de onda de 242 nm <f 23 400). 

El espectro de IR (pastilla KBr), mostró las siguientes Y 

á -1 m ximas (cm ): 

17 10 una banda débil que corresponde al C=O enC-20; en 1670 una 

banda fue rte la cual corresponde al C=O conjugado en C--3; en 

1600 una banda fuerte debida a la uni.6n C=C de la enona en C-4; 

mostró también una. banda en 1530, la cual es caraci.erística de 

los complejos 1,3-dicarbonnicos. 13 

El espec1;ro de RMN mostró las siguientes señales (ppm d, 
TMS interno): 

Un si ngulete en O. 7 que integra para 3H y que se asigna al CH 
3 

e.n ta posici6n 18; un s ingulete en 1 .2 el cual integra para 3H y 

fue asignado para el CH
3 

de la posici6n 19; un singulete en 2.1 

que integra para 3H y que corresponde al CH
3 

en posici6n 21, e~ 

ta señal demuestra que s6lo hay Hidroximetilen en la posici6n 2 

de la progesterona. 

Este complej o result6 ser diamc;i.gnético, lo cual sugiere 
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una hibridizaci6n dsp2 , ya que el i6n Ni II' tiene 8 electrones e n 

los orbitales 3d, l os cuales están todos apareados, quedando un 

orbital 3d vaci.o. 

Este tipo de hi.bridizaci6n, dsp2 , existe en los complejos de 

Ni II que poseen geometría cuadro plano. 24 

T odos estos datos estári de acuerdo para la e structura (7d) 

propuesta; la relaci6n estequiométrice. en este caso es también 

de dos moléculas de e steNide po r ca da átorno de Níquel. 

El complejo bis-(2-Hidroximetilen progesteronato) de Z i.ncII, 

(7e) result6 ser un s61ido amarillo; s u espec tro de LN. en T HF m~ 

tr6 un máximo de absorci6n a una l ongitud de onda de 242 nm 

( [ 2 1 700). 

El espectro de IR (¡.>astilla KB r ) mostr6 las s iguie:ntes )J 

-1 máximas (cm ) : 

1700 una banda débil que corresponde al C-<> en C-20; en 1670 una 

banda fue rte, la cual c o rresponde al C =O conjugado en C -3 ; en 

1600 una banda fuerte debida a la uni.6 n C==C de la enona en C-4; 
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mostr6 una banda en 1520, la cual es característica de los com-

13 
plejos 1 ,3-dicarbonfiicos. 

El espectro de RMN mostró las siguientes señales (ppm ~, 
T MS interno): 

Un si.ngulete en O. 7 que integra para 3H y que se asigna al CH3 en 

la posi.ci6n 18; un singulete en 1 .3 el cual integra para 3H y fue 

a s ionad;:> al CH3 de la posici6n 19; un singulete en 2.2 que inte

g ra f)ara 3:-i y que corresponde al CH
3 

en posici6n 21. 

Este complejo result6 ser diamagnético, lo cual era de es

perarse, ya que el i6n Zn II t iene 1 O electrones en los orbitales 

3d, ninguno de los cuales está desapareado . 24 

Todos estos datos están de acuerdo con la estructura (7e); 

la relaci.6n e stequiométrica una vez más es de dos moléculas de 

'2-Hidroxirnetilen progesterona por cada átomo de Zinc. 



PARTE EXPERIMENTAL 



m 

Los puntos de fusi6n fueron dete~inados en un instrume~ 

to Fishe r-Johns y no están corregidos. 

Los espectros de IR fueron determine.dos en un instrumen

to Perkin-Elmer 337, en ¡xi.stilla de KBr~ Las frecuencias están 

especificadas en c m - 1 • 

Los espectros de absorci6n en el Ultravioleta, lN. se re~ 

lizaron en un instrumento Perkin-Elmer 202, la longitud de onda 

máxima está dada ei~ nanómetros cnrr.). 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear, RMN, ~ 

r on determinados en un Espectrómetro Analftico Varian A60, 

usando como disolvente cloroformo deuterado. Los desplaza-

mientes químicos están expresados en partes por mi\l6n (ppm) 

utilizando el pa!"ámetro delta cb ), usando como referencia inter 

na TMS. 

El espectro de masas (em) se determin6 en un espectr6~ 

tro de masas Hitachi-Perkin-Elmer, modelo RMU 7H, por intro 
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ducci6n directa. 

La cromatografía en capa delgada que se utiliz6 para el 

control, tanto de las reacciones, como de la pureza de los pro-

duetos, se llev6 a cabo s:>bre µcrtaobjetos, usando o co11110 abso!:. 

bente silica ge! GF 254 Merck, usando como reveladores vapo-

res de iodo y luz ultravioleta, 

El microanálisis fue efectuado por laboratorios Alfred 

Bernhardt de Elbach, Alemania. 

2-Hidroximetilen progesterona (8) . 

La 2-Hidroximetilen progesterona se preparó mediante la 

condensaci6n tipo Claisen de la Progesterona c on el F ormiat o de 

Etilo , usando como base Met6xido de S odio y c om o disolvente 

b 
, , . 16 

enceno, segun tecmca reportada p .:i r T s uda y Nozoe . . 

Bis-(2-Hidroximetilen progesteronato) de Cobre II (6) . 

Se disolvieron 0.5 g. de la mezcla de 2-Hidroximet ilen 

progesterona (8) y bis 2 , 2 1-Hidroximetilen p rogeste rona (9) e n 

40 ml de metanol caliente; a esta s ol uci6n se le añadie ron 0. 28 g 

(0.0015 moles) de Acetato de Cobre II disueltos en 10 ml de agua . 
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Instantáneamente se form6 un precipitado de color verde, 

se agitó durante 15 m in. a temperatura de ebullición de la mez-

cla. 

El disolvente se removió con ayuda de vacío, redis,,lvi~n-

do el sólido obtenido en 50 ml de cloroformo, se lavó con agua 

(3x50 ml) y s e secó sobre Na2so4 anhidro. Se filtro, y a esta 

solución se le añadieron 25 ml de cloruro de meti.leno, precipi-

tando un sólido de color verde que se separ6 por filtración, al 

filt rado se le añadiel"Qn ::;o ml de una mezcl3. de cloru!"'O de me-

tileno-hexano (1 :1 ) con lo que precipitó un sólido verde el cual 

se separ6 por filtración . 

Al f iltrado se le removió el disolvente con ayuda de vacío, 

obteniendose 0,375 g (68. 7% de rendimiento) de un sólido ve rde 

con punto de fusión 145-147°, el cual no fue posible cr~talizar, 

y que present6 las siguientes características magnéticas y espe~ 

t roscópicas: 

JA..et = 1.93 M~ B. 

Me OH 
UV A máx 242 Cé 29 900), 303 ( E 15 500) 

ir 'V máx 1720 (C=O ,C-20), 1680 (C=O,C-3), 1600 (C=C, C-4) 

rmn O. 7Q. s 3H (CH3 18), 1.15 s ~H (CH3 19), 2.2 s (CH3 2i~ 
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+ 
em: no presenta M , m/e 621 (pico base), 404 ,341. 

Análisis calculado para c
44

H
58

0
6

Cu: C, 70,79%; H, 7,83%; 

O, 12,86%, Cu 8,51 %. 

Análisis encontrado: C, 70.85%; H, 7.70%; O, 12.70%; Cu, 

8,80%. 

Estcs datos concuerdan con la Pstructura de (6). 

Bis-(2-Hidroxirnetilen progesteronato) de Cobalto II (7a). 

Se disolvieron 0.5 g de la mezcla de 2 -Hidroximetilen Pr:?. 

gesterona (8) y bis 2 ,21-Hidroximetilen progesterona (9) en 40 ml 

de metanol caliente; a esta soluci6n se le añadieron 0.27 g 

(0 .00 15 m oles) de Acetato de Cobalto II Tetra hidratado , Co 

(Ac0)2 . 4H
2

0 disueltos en 10 m l de agua. 

Instantáneamente se form6 un precipitado de color café, se 

agit6 durante 15 min. a temperatura de ebullición de la mezcla. 

El disolvente se removió con ayuda de vado , redisolvien-

do el s6lido obtenido en 50 ml de cloroformo; se l~vó ~on ggua 
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(3x50 ml) y s e s ec6 sobre Na
2
so

4 
anhidro. Posteriormente se 

filtr6, y a esta soluci6n se le añadieron 25 ml de cloruro de ~ 

tileno precipitando un s 61ido de color café que se separo por ñ_! 

t raci6n, a l filtrado se le añadieron 20 ml de una mez~la de clo

ruro de metileno-hexano (1 :1) precipitando un s61ido café, el 

c ual s e s epar6 por filtraci6n. 

Al filtrado se le removi6 el disolvente con ayuda de vacio 

obteniéndose 0.45 g (84.1 % de rendimiento) de un s61ido café, el 

c ual no ñ.:~ posible .::ri&talizar './ que present6 las siguientes cara~ 

terísticas magnéticas y espectrosc6picas: 

)1 = 4.37 
ef 

UVTHF · ~ máx 244 ( 6 31 800) 

ir )) máx 1720 (C =O,C-20), 1670 (C=O, C-3), ·1610 

(C=C, C -4) . 

rmn O. 70 s 3 H (CH3 18), 1.2 s 3H (CH3 19), 2 .1 5 s 3H 

(CH
3 

21 ) . 

Estos datos están de acuerdo con la estructura de (7a). 

Bis - (2 -Hidroxi metilen progesteronato) de Mercurio II 

(7b). 
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Se disolvieron 0.5 g de la mezcla de 2-Hidroximetilen 

progesterona (8) y bis 2, 2 1-Hidroximetilen progesterona (9) en 

40 ml de metanol caliente; a esta soluci.6n se le añadieron 0.48 

g (0.0015 moles) de Acetato de Mercurio II disueltos en 10 ml 

de metanol. 

Instantáneamente se form6 un preci.pi.tacio de color anara::: 

jado, se agit6 durante 15 min. a temperatura de ebullición de la 

mezcla. 

El di.solvente se removió con ayuda de vacío , rediso1vien

do el s6Hdo obtenido en 50 ml de cloroformo, se lavó con agua 

(3x50 ml) y se sec6 sobre Na2so 
4 

anhidro. Posteriormente s e 

filtró, y a esta solución se le añadieron 25 ml. de cloruro de m~ 

tileno precipitando un sólido de c ol o r anaranj ado que se separ6 

por fi.ltraci.6n, al filtrado se le añadieron 20 ml de una mezcla 

r.le cloruro de metilcno -hexano (1: 1) precipitando un s6li.do an~ 

ranjado el cual se separó por filtración. 

Al filtrado se le removió el disolvente c on ayuda de vacio 

obteniéndose 0.6 g (90% de rendimiento ) de un sólido anaranjado 
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que descompuso a 190° y que no fue posible cristalizar, el cual 

present6 las sigui.entes características magnéticas y espectros-

c6picas: 

diamagnético 

UV THF A máx 244 (t 24 300) 

ir )} m áx 171 0 (C=O, C-20), 1660 (C=O, C-3), 1590 (C=O, 

C-4). 

rmn O. 7 s 3H (CH3 18), 1.2 s 3H (CH3 19), 2.1 s 3H 

(CH
3 

21). 

Estos datos concuerdan c o n la estructura de (?b). 

Bis-(2Hid roximetilen progestaronato) de :v'langc.neso Il (?e) 

Se disolvieron O. 5 g de la mezcla de 2-Hidroxi.meti.len p~ 

gesterona (8) y bis 2 ,2 1-Hidroximeti.len progesterona (9) en 40 ml 

de metanol caliente; a esta soluci6n se le añadieron 0.37 g (0.0015 
I 

moles ) de Acetato de Manga.neso II Tetrahidratado, Mn (Ac0
2
). 

4 H
2

0 disueltos en 10 ml. de agua • . 

Instantánearnente se form6 un precipitado de color amarHlo, 

se agit6 durante 15 min. a temperatura de ebullición de la mezcla. 
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El di.solvente se removió con ayuda de vacio, redi.solvien-

do el s6lido obtenido en 50 ml de cloroformo, se lav6 con agua 

(3x50 ml) y se sec6 sobre Na
2
so

4 
anhidro. Posteriormente se 

filtr6 y a esta soluci6n se le añadieron 25 ml de clorÜro de me-

tileno precipitando un s6lido de color amarillo que se separ6 por 

filtraci6n, al filtrado se le añadieron 20 ml de una mezcla de cl:i_ 

rudo de metileno -hexano (1: 1) precipitando un s6l ido amarillo el 

cual se separ6 por filtraci6n. 

Al filtrado se le removi.6 el di.solvente con ayuda de vacio 

obteniéndose 0.28 g (52% de rendimiento) de un s6li.do amarillo 

que funde a 90° y que no fue posible cristalizar, el cual present6 

las f'iguientes características magnética.e y espectro~c6picas : 

= 2.62 M.B. )1. ef 

THF \ 
uv /\ máx 240 cE 2 1 800) 

ir · )} máx 1720 (C=O, C-20), 1660 (C-0, C-3), 1600 (C-C, 

rmn 

C-4). 

O, 75 s 3H (CH
3 

18), 1,2 s 3H (CH
3 

19), 2,2 s 

3H (CH
3 

-21) 

Estos datos están de acuerdo con la estructura (7c), 
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Bis-(2-Hi.droxi.metilen progesteronato) de Níquel II (7d). 

S e disolvieron O. 5 g. de la mezcla de 2-Hi.droxi.meti.len 

progesterona (8) y bis 2,21-Hidroxi.metilen progesterona (9) en 

40 ml de metanol caliente ; a esta soluci.6n se aradier6n 0.38 g 

(0.001 5 moles) de Acetato de Níquel II Tetrahtdratádo, Ni(Ac0)
2 

.4H
2

0 disueltos en 10 ml de agua. 

Instantáneamente se form6 un precipitado de color amari-

llo, s e agit 6 durante 15 m in a temperatura de ebu1li.ci 6n de la 

mezcla . 

El disolvente se removt6 con ayuda de vacio redisolvi.endo 

el s6li.do obtenido en 50 m l de cloroformo, se lav6 con agua 

(3x50 ml) y se sec6 sobre Na2so4 anhidro. Posteriot"'mente se 

fi.ltr6, y a e sta soluci6n se le aradieron 25 ml de cloruro de me-

ti.leno precipitando un s6li.do de _c olo!"' amarillo el cual se separo 

~ 

por ftltraci6n, al fi.ltl"'ado se te aradieron 20 ml de una mezcla de 

c loruro de metileno - hexano ( 1 :1) precipitando un s61ido amat"'t-

ll o el c:..ial s e separ6 por filtt"'aci6n. 

Al filt r a do se le removi.6 el disolvente con ayuda de vacio 

obteniéndose 0.272 g (50% de rendimiento) de un s61tdo amal"'illo 
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que funde entre 11 O - 115°; y que no fue posible cristalizar, el 

cual present6 las sigui.entes características magnéticas y espe~ 

trosc6picas: 

diamagnético. 

UV THF ~ máx 242 ( 23 400) 

i.r )} máx 1710 (C=O, C-20), 1670 (C-0, C-3), 1600 (C=C, 

rmn 

C-4). 

O. 7 s 3H (CH3 18), 1 -2 s 3H (CH
3 

-19), 2.1 s 

3H(CH
3

21). 

Estos datos concuerdan con la estructura de 7d. 

Bi.s-(2-Hidroxi.m eti.len progesteronato) de Z inc II (7e) . 

Se disolvieron o. 5 g de la mezcla de 2-Hidroxi.metilen Pi;?_ 

gesterona (8) y bi.s 2,21-Hi.droxi.meti.len progesterona (9) en 40 

m l de metanol caliente ; a esta soluci.6n se le añadieron 0.33 g 

(0 .0015 moles) de Acetato de Zinc II Di.hidratado , Zn (AcO) • 
2 

2H
2

0 di.sueltos en 10 ml. de agua. 

Instantánea.:nente se form6 un precipitado de color ama-

ri.llo, se agit6 durante 15 m i.n. a temperatura de ebulli.ci.6n de la 

mezcla. 

,.,.. 
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E l disolvente se rem ovi6 con ayuda de vacío, redisolvién-

do el s6lido obte nido en 50 ml de cloroformo, se lav6 con agua 

(3x50 ml) y se sec6 sobre Na 2so 
4 

anhidro . 

S e filt r6 , y a esta soluci6n se le añadieron 25 ml de cloru-

ro de m e t ileno precipitando un s61tdo de color amarillo, que se 

separó po r fi lt raci6n, al filt rado se le añadieron 20 ml de una 

m e zcla de cloru ro de m e tileno - hexano (1 :1) precipitando un s~ 

!ido a marillo e l c ual SP. separ6 por fLltrac i6n. 

Al filtrado se le remo•.-i.6 e l d isulvente con é1yuda de V-ctcio 

obteniéndose 0.315 g (58% de rendimiento) de un s61ido amarillo, 

que no fue posible cristalizar , e l cual present6 las siguientes e~ 

racterfsticas magnéticas y espectrosc6pic as : 

Diam agnético . 

uvTHF_~ máx 242 (21 700) 

ir )} máx 1700 (C-0 , C-20), 1670 (C=O, C-3), 1600 (C=O, 

rmn 

C -4) : 

O. 7 s 3H (C H
3 

18), 1.3 s 3H (CH
3 

19), 2.2 s 3 H 
(C H

3 
21 ) . 

Estos de.tos corcu@Nian con la astl"UCtura de ?e. 
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CONCLUSIONES 



IV 

Se sintetizaron y caracterizaron seis compleJos metálicos 

usando como ligando la 2-Hidroximettlen progesterona, el de Co

balto 11, el de Cobre II, el de Mercurio 11, el de fv\anganese 11, 

el de Níquel 11 y el de Zinc 11, los cuales no estaban reportados 

en la literatura. 

Se espera que estos con1plejos al ser probados biol6gica

mente presenten actividad anticonceptiva, ya que se .;ree que de 

bido a las condiciones del medio uterino se descompongan libera~ 

do el t6n metálico respectivo y la 2-Hidroximetilen progesterona. 
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