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INTRODUCCI| ON

En 1953 el Dr. Jo Frledl y colaboradores sintetiza-
ron 9 eChalocortisonas vy 9 o halohldrocortisonas vy
encontraron que al disminuir el peso atémico del
halégeno ta actlividad gluco y mineralocorticoide de
los- compuestos aumentaba. Este hecho proplicié el
desarrollo de la sintesis de fluorcesteroldes, cuya
actividad blolégica varfa de acuerdo con la posi -
cidn en que se encuentra el &tamo de Flubr en la
molécula.
Los doctores E.V. Jensen2 y. J.Patakl3 del laborato-
rib-Ben May de la Universidad de Chicago han segui-.
do estudlando la sintesis de tales productos, no
solo por el interés que estas sustancias presentan
desde el punto de vista qulmico, sino también por -
la Importancia que estos compuestos tienen en el
campo de la medlclna, por tal motivo se inicid la
sintesls de ih fluoroesteroides compuestos que no
han sldo descritos hasta Ia-Fach#,
En el presente trabajo se describird la sustitucién
del &tomo de hidrégeno de la posicidn 14 por uno de

fluor en los esqueletos esteroidales del androstano
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y de la estrona, asl como algunas propledades quliml
cas y caracterfstlcas espectroscéplcas de estos com
puestos.

Como se sabe la éspectroscopfa moderna permite de -
terminar detalles tan complejos como la estereoqui-
mica de los sustltuyentes en un coﬁpuésto. En este
caso la dispersidn Optica rotatoria y el fenémeno -
de dicrolsmo clrcular permitié determinar la estereo
quimica del centro asimétrico C-lk. |
Con el deseo de conocer un poco méds acerca del efec
to qué tlene el sust!tuyeﬁte sobre las propledades
espectroscépicas, en especial la RMN se sintetiza -
ron los 1k @'cloro, bromo e hidroxiderivados en 1a
serie de la estrona y se analizd su influencia sobre

el desplazamiento quimico del metilo angular 18.
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En la literatura existen diferentes métodos para adi
cionar un &tomo de fluor o para sustituir un dtomo
de hidrégeno por uno de fluor en compuestos orgénl =
coé " » Uno dé los mds empleados en la sintesis de
fluoro esteroides, es aquel que utilliza como agente
 fluorante, el fluoruro de perélorllo . _

Se ha demostrado que el fluoruro de perclorilo reac-
ciona con eteres de enol, enaminas y agetafos de

enol para dar las correspondientes o y ¥ fluoroce-
tonas ’ .

~ Con los antecedentes antes mencionados se decidid
que el camino mds favorable a seguir, para obtener un
derivado fluorado en la posicidén 14, era a partir del
acetato de énol correspondiente, en este caso V. Para
obtener el acetato de enol se requerfa sintetizar el
derivado bromado 11].

Con tal propésito utilizamos el método [deado por
Kochl8 e lntroduqldd en el campo de Jos esteroldes -
por Glazier y que consiste en la bromacién directa

con CuBr, en metanol. Dicho método es aplicable en -

la obtencién de of Bromo cetonds y‘presenta como und
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gran ventaja, el que los dobles enlaces no son ata -
cados por el reactivo.

Phillips et allo variando un poco las condicliones de
reaccién logrd disminulr el tiempo de calentamiento
y en este caso, en particular el qhe se utilliaré un
medio de reaccién mds polar sirvid para incrementar
el rendimiento en un 27%

La dehldrobromacién del compuesto || (esquema |) se
1levé a cabo utilizando LiBr vy Li2C03lo en dimetil
acetamida o dimetll formamida en atmdsfera de nitrd-
geno. El producto de reaccién se purificd por cris -
talizacién fracclonada dando |1l que analizé para

C H O y que fue identificado espectroscdpicamente,
E%Olézmgstré sefiales en 2,88 y 5.9 correspondientes |
al grupo oxhldrilo y a la cetona de cinco miembros
«, @ no saturada. Este compuesto mostrd en el UV
max 228!@# -4; (8 100) que astd de acuerdo con el -

croméforo propuesto’ !

« Su espectro de RMN mostrd dos
dobletes de dobletes centrados en 7.81 y 6.26 y con
una constante de acoplamiento de 6 y 2.5 cps asig .
nadas a los protones vinTlicos 15 y 16 respectlvaméi
te, una sefal simple y ancha centrada en 5.43 ppm

'aslgnada al protén vinflico de C-6, y dos sefiales -
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slmples centradas eﬁ 1.1 y | ppm asignadas a los pro
tones de los metilos angulares 18 y 19 respectivamen
te.

De las aguas madres se afslé |V que analizd para
Czo, Hyo» 03 y que fue fdentificado en base a sus ca
racteristicas gspectroscéplcqs. E! IR mostrd sehfales
en 2.88 y 5.9 éorrespondientes'a las vibraciones lon
gitudinales'H-O y al grupo cetdnico de la poslcléon
C-17. Su espectro de-RMN mostrd una sehial simple y
amplia centrada en 5.53 ppm (2H) Qslgnada a los
protones vinfllcos de las poslclones 6 y 15 y dos -
seffales slmbles centradas en 1.15 y 1.1 ppm asigna -
das a los protones metilicos C-18 y C-19 respecti -
vamente (6H). '
Una.muestra de |V fue acetilada y las constantes fi-
sicas del producto obtenido comparadss con las des -
critas porvA. Fe st. Andre et al‘z; encontrandose
qde la rotacién especifica fue 1a misma pero de
signo contrario al descrito.

E1 acetato de enol V se obtuvo usando acetato de -
isopropenilo, anhidrido acético y dcido p-toiuen
sulfénicoac.

El compuesto.y anallzé para c23 HBD 0“ y Qus carac -~
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terlsticas espectroscdpicas son las siguientes: El
IR mostré senales en 5.71 correspondiente a la vibra
cién longitﬁdlna] del carbonilo del acetato de la po
sicidén 3 y en 5.78 correspondlunt& &) carbonilo del
acetato en 17. Su espectro de RMN mostrd un doblete
centrado en 6 ppm y con una constante de acoplamien-
to de 2.1 cps (1H) asignada al‘hrogén vinilico de la
" posicién 15, un doblete poco menos definido que el
anterior, centrado en 5.8 pph (TH) y con una constan
te de acoﬁlamiento de 2.1 cps, asignada al protdn
~vinilico de la posiclén 16; Las sefales fueron asig-
nadas en esa forma ya que es probable que el protdn
de la posicién 15 solo interaccione con el protén de
la posicién 16 y que el protén de -C-16 también in -
teraccione con los protones del grupo acetato de la
posicién 17 y por ende, la sefial aparece como un Ho~
blete mal definldo, ademds es posible una pequefia

| protecéion del grupo acetato por lo que la sefial apa
rece a mayor campo. Una sefial simple centrada en
5.53 ppm que integré para un protén asignada al pro-
ton vinflico de C-6; dos seﬁéies simples en 2.18 y
2,01 ppm (3H cada una) se asignaron a los metilos de

los grupos acetatos en C-17 y C-3 respectivamente.



NoOa 7

El hecho de que el singulete que corresponde a los
protones metflicos del grupo acétato en C-17 se
encuentren a menor campo, se debe a la desprotecciodn
producida por los dos dobles enlaces del anillo D:-
Dos sefales simples centradas en 1.1 y 1,04 ppm se
asignaron a los protones de los metilos angulares

18 y 19 respectivamente (6H).

Su espectro dé ultravioleta mostrd una banda de ab-
sorcién en 268 m , con un ceficiente de extincidn
de 6 770 y que estd en completa'concordancia con la

estructura propuesta.

Fluoracidn.-

E1 fluoruro de perclorilo es un gas a temperatura
ambiente con un punto de ebullicién de -439°C y de
olor dulzbn. Por ser un oxidante potencial se ha
utillzado ampliamente en ballstica para la ignicidn
de combustibles., Esta propledad ha sido estudiada
profundamente desde su degcrubrlmignto hecho en 1952
por Eﬁgel Brechtz

Uno de los primeros experimento§ en que se qsé el

13

FCIO3 en el laboratorio de quimica orgénica = fue

para obtener percloril derivados de compuestos ato -

—

mitlcos, utilizando como catalizador AICIB, propo -
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niéndose el mecanlismo de reaccién que se sigue en la
sustitucidn de Friedel y Craft.

CoHg + FC10, ——=3" CH.CIO, + HF

1k presentaron un traba-

Mds tarde los mismos autores
jo en donde se describe 1a reaccién del fluoruro de
perclorilo con malonato de etilo y etéxido de sodio,
obteniendo difluoro malonato de etilo.

Esa técnica pudo ser empleada en otros compuestos
como 2, h—pentadiona aceto acetato de etilo, maloni-

trilo.y 3, 5-dimetoxifenol7.

F
e

C.E. Iman et al‘u para explicar las reacciones ante-
riormente descritas proponen dos mecanismos, el pri-
mero consiste en la ruptura heterolltica del fuoruro
de perclorilo como se demuestra en el esquema 2.

Esquema 2

./.
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Esquema 2

A - A -
(a) B>CH + FC10,—b B>cuc103 + F
(b) A::)C — ’A::hg 10 "
b HC10y3 + F a—) HF + Cl0

B 3 B 3

A -
() B::>CF- + FCIO3 -15194’ ;::)CFZ + CIO3

Este mecanismo se rechazd ya que en el medio de re -
accién se encuentran nucleofilos més poderosos que
el ion fluoruro, como 1o es el fon etéxido y en ese
caso se deberfan obtener derivados con grupos etoxi-
los en su molécula.

Otra posibilidad es la formacién de un estado de
transicion, ya sea del tipo ciclico (d) o una unién
carbdén fluor como se indica en (e). Posteriormente,
se lleva a cabo una ruptura de la unién fluor per -
clorilo, como se indica én el esqﬁama 3.

Esquema 3

: F
o i
>H"fl 5 (d)
"“"=
A - C¥03
TS FCIO-<
B 3

A
' :::>CHouu-u Feoeneeae C10, (@)
B _ 3
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A -
— B>CHF + Clo,

A R (d) o (e)
TScFT 4 FelO A'>c + €10,
8 3

Sin embarge, el hecho de que la molécula de FCIO3 -
sea una molécula no polar, tal como lo demuestra su

15

estructura flsica'?, no les permitié decidir entre
los dos estados de transicion propuestos anteriormen
te,

Mds tarde R,B. Gabbard y E.V. Jensenza obtuvieron

2 -Fluoro-colestan-3-ona a partir de 1a enamina

'corrBSPOndiente y FC103 en plrldlna.

L0, X0

P|rldlna
Trabajos posteriores demostraron que los éteres de
enoll'6 y los acetatos de enol]7 también podian ser
utilizados en la obténcién de oK y ¥ fluoro cetonas,
Maskln18 propone que el efecto de resonancia positivo
de los heterocdtomos Incrementa la densidad electrdni-

ca en las posiciones @ y d al &tomo de 0 y N, segin
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el caso, y que en el medio de la reacclén existen
iones fluoronio que se unen en las poslciones co -

rrespondientes,

[ ) h
o o F

Recientemente W.A, Sheppa_rd19 criticd drésticamente
los argumentos presentados anteriormente diciendo:
""Como un simple mecanismo para la reaccidn de anio -
nes c0n'Fc103, yo propongo que el centro mds nucleo-
filico en el anidn (oxigeno u otros heterodtomos)
siempre atacard al dtomo de cloro y nunca al &tomo -
de fluor que es el més electronegativo,

En el caso de nucleofilos localizados (alcéxidos),
tiene lugar un desplazamlento del ion fluoruro, pero
para iones mesoméricos (ambiente electrofilico) pue-
de ocurrir una transferencia del fluor a través de -

un intercambio ciclico. Sheppard no estd de acuerdo
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en que en un momento dado puedan existir en el medio
de reaccién ifones fluoronio, ya que dichos lones se
encontrarfan en estados energéticos muy altos.

Esquema U

F\ /o o.....‘__ /F

R—0 4 Cl —> po™w |\ ...-) ROCIO, +F
‘ o/ . 3
0 0 ||1
. R Re,
>C/R \ / L v
-

RO=C @ + ROCZF AP A0 o €
\ / \ \o/‘i] S

Como se demostrd anteriormente el querer explicar el
mecanismo de reaccién del Fluorurd de perclorilo con los
diferentes sustratos en uga_Forma bien defiﬁida resul-
" tarla absurdo. Siempre se necesitard hacer un andlislis
concleniudo en cada caso, tanto de los sustratos como
del medio de reacciodn. F
En la sintesis de fluorcesteroldes, utilizando como
~agente fluorante el Fplo3 se han utllizado diversos
disolventes como medio de reaccién (piridina, dioxano,
metanol, THF y agua, ademds de las raspectivas mez -
clas). En nuestro caso particular, éon el fin de in-

crementar el rendimiento de la reaccién, se utiliza-
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ron diferentes proporciones de THF/HZO encontréndose
que las condiciones dptimas de reaccién fueron
THF/H,0  2:1. | ,

Después de barbotear el FCIO3 en una solucién de V -
en.THFlH20 2:1, se separd el compuesto VI "utilizan
do una columna de florisil VI que analizé ‘para
C21H27F03 y mostré en el IR una sefal en 5.79 co-
rrespondiente al carbonilo del acetato en 3 y una -
seﬁal centrada en 5,83 M correspondiente a la ceto-
na de cinco miembros e , @ no saturada. Su espec -
tro de RMN estd de acuerdo con la estructur® propues
“ta y se observan en &1 dos dobletes de dobletes cen-
trados en 7.63 y 6.36 ppm con una constante de aco -
-plamientb de 6 cps (correspondiente a protones vinl-
licos en anillo de cinco miembros) y otra de 2.5 cps
(correspondiente a las constantes de acoplamiento
fluor-protén). Dichas sehfales se asignaron & los pro
tones 15 y 16 respectivamente, una sefial simple poco
definida centrada en 5.5 ppm asignada al protén vi -
nflico en C-6, una seﬁa{ amplia centrada en 4,6 que
* La estereoquimica del &tomo de fluor en la posicidn

14 fue establecida utllizando DOR y serd discutida
en un capftulo especial mds adelante,
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Integré para un protén se asigné & Ja base del ace -
tato, un doblete centrado en 1.13 ppm con una cons «
tante de acoplamiento de 4.5 cps (interaccién fluor
| metilo angular 18) y una sefal simple centrada en
1.05 ppm se asignd al metilo angular 19.
De las fracciones més polares se aislé el 3-acetato
de -3 @-14 Q-dihidroxiandrost a-5,16-dien-17-ona
(VI1) que fue identiflcado baséndose en los slguien-
tes datos, El producto anallzd para CZIHZBOA y mos -
tré en su espectro de IR una banda amplla centrada
en 2,88 M correspondiente a la vibracién longifudl -
nal H-0, dos sefales centradas en 5.77 y 5.9 Mco -
rrespondientes a la vibracién longitudinal del car -
bonilo del acetato y de la cetona de cinco miembros
K. Q no saturada. Su espectro de RMN mostrd dos do -
bletes centrados en 7.63 vy 6.08 bpm, con una c;nstaﬂ
te de acoplamiento de 6 cps correspondientes a los
protones vinillcos de C?IS y C-16 respectivamente,
una sefal simple y amplia centrada en 4.6 ppm correg
pondiente a la base dél acetato, una sefial simple
centrada en 2,01 ppm se asigné a los protones del
grupo acetato, una sefal simple centrada en 1.1 ppm

atribuida al metilo angular 18 y una sefal simple-
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centrada en 1.03 ppm debida al metilo angular 19.

El hecho de que el [R mostrara banda de OH y que el
andlisis elemental corrobofe la p}esencta de un gru-.
po oxhidrilo y el no encontrar en e1'espectro de RMN -
alguna sefal que se pudiera asignar a 1a base del
grupo oxhidrilo, asi como la imposibllidad de formar
su acetato, se decidié que dicEO'grupo funEIOnal
estaba en una posicién-terclaria. Ademds, las sefa -
les cor}espondleﬁtes a los protones vinflicos 15 y
16 muestran claramente que en la posicidén 14 no po -
dria encontrarse un &tomo de hidrégeno, con el que
pudieran interaccionar. Basdndose en todos los datos
anteriores se concluydé que el OH se encontraba en C-
14, - | o

Con respeéto a la estereoquimica de este sustltuyen-
te hablaremos mds adelante en el capftulo de D.O.é.‘
El interés de la présente investigacion era lograr
introducir un &tomo de fluor en la posicién 14, de -
terminar su estereoquimica y hacer ciertas transfor-
maciones quimicas que permitieran tener estructuras
quimicas parecidas-a las hormonas naturales, en este
caso a la testosterona, por ese motivo como se de -

muestra en el esquema 1, el siguiente paso a seguir
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era la reduccién selectiva del doble enlace 15-16.
Para realizar dicha reducclén, se utilizé un disol =
-venté poco bolar, como es el 1,2 dimetoxietano y un
catalizador poco activo: paladio sobre sulfato de
Bario. Bajo esas condiciones la reduccién resultd
selectiva. E1 compuesto aislado VII| analizé para -
C21H29F03 y sus datos espectroscédpicos fueron los -
siguientes, E1 IR mostrd banda en 5.71 A correspon -
dlente a la vibracién longitudinal del carbonilo dé]
acetato, una sefal en 5.76 M correspondiente a la -
cetona de cinco miembros. E1 espectro de RMN estuvo
en Ccmpleta-concordancia con la estructura propuesta,
la sefial asignada a los protones vinflicos 15-16 de-
sapareciéron, la seflal correspondiente al protén vi-
nflico en C-6 persiste y se encuentra centrada en
5.4 ppm, el metilo angular 18 aparece como un doble-
te centrado en 1.1 ppm con una constante dé‘acopla -
miento de 1.6 cps (interacclén fluor protones de C-
18), |
La hidrélisls del acetato VIl se llevd a cabo en -
medio &cido y el producto obtenido IX analizé para
C]9HZ7F02 mostrando los sfgulentes datos espectros -

cépicos: IR banda en 2,84 correspondiente a la vibra
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cidn longitudinal oxfgenOrhidrégeno dato que confir-
ma el éxito de la reacclién.
~ Con el espectro de RMN se pudo confirmer el éxito de
la reaccidn, ya que la seﬁal‘correspOndiente al me -
tilo del acetato desaparece y aparece una sefial sim-
_ple centrada en 1,65 ppm que desaparece al tratar la
muestra con D,0, asignada al pfotén del alcohol en 3.
Ademds, la sefial corfespondiente al protén 3 sufre
un desplazamiento a mayor campo (de 1.08 ppm), carag
teristico de las hidrélisis de acetatoszo.
La obtencién de la dicetona X se llevd a cabo utili-
zando el conocido método de Jones, Uninfrarrojo del
producto crudo mostré que la diona contenia como im=
pureza un producto que contenfa un grupo oxhidrilo.
En un principio se pensb que la oxidacion fue Incom-
pleta y al tratar de purificar el producto por cris-
talizaclén, dicha banda persistia (2.89 )2] bor 1o
que se decidié purificar el producto por cromatogra-
fia,
El producto obtenido dﬁspués de ser cromatografiado
sobre leriéil, analizdé para C|9H25F02. El espectro
de U.V. mostrd absorcién en 239 mM ¢ con una extin-
cidn de 15 B0OO que estd de acuerdo con el croméforo

Au-B ona.
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E1 IR mostrS bandas en 5,72 y 5,98 A correspondien -
tes a la cetona de cinco mlembros y a la cetona de
Qeis miembros o, @ no saturada. En su RMN se puede
observar una sefal centrada en 5.8 ppm correspondien
te al protén vinTlico de C-4, el desplazamiento del
metilo angular 19 a menor campo producido por la -
desproteccidn que produce la cetona y el doble enla-
ce centrado en 1,23 ppm y 1a sefial doble correspon -
diente al metilo angular 18 centrada en 1.13 ppm con
una constante de acoplamiento de 1,5 cps (F-H).

La reduccidn de las cetonas a sus correspondientes
alcoholes se 1levé a cabo utilizando NaBH, en meta -
nol. Como era de esperarse, se obtendrlan todos los
diasteroisémeros posibles, con la ventaja de que la
reduccidn de la cetona en 17, se obtiene priﬁclpal -
mente el oxhidrilo con la configuracién relativa 2,
Los dihidrox! derivados nunca fueron aislados y el -
éxito de la reacclén se comprobé mediante un espec -
tro de infrarrojo del producto crudo.

La oxjdacién especlfica &el oxhidrilo de 1a posicidn
3 a la cetona o, Gno saturada se l1levd a cabo utili-
zando el método descrito por K. Heusler et al 22 y .-

que consiste en una oxidaclén de Oppenauer a~tempera-
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tura ambiente. De una muestra del producto crudo se
obtuvo un -eshectro de infrarrojo, el cual mostré
banda de oxhidrilo, cetona de cinco miembros y ce -
tona de seis miembros o, no saturada, Después de
una culdadosa separacidn cromatogréfica, controlan-
do las fracciones con espectros de IR, se logré
separar 14- @ -fluoro, andros_t-h-en 17 X 0l-3-ona
(XI1)e Dicho producto analizé para CISHZSFOZ y mos -
tré en su espectro de infrarrojo una sefial en 2,854
" correspondiente a la vibracidn longitudinal 0-H una
sefial en 6.01 4 asignada a la cetona de seis miem -
bros «,@ no saturada, Su espectro de RMN estuvo en
concordancia con 1a estructura propuesta y se puede
observar en &1 una sefal simple y ancha que corres -
ponde al protén vinflico en C-4, una sefal simple que
integrd para tn;es protones centrada en 1.21 ppm as'lg-
nada al metilo angular 19 y un doblete centrado en
1.1 ppm con una constante de a coplamiento de 1.5 cps
asignada al metilo angular 18,

Una pequefia muestra del producto Xil| fue acetilada -
con el fin de ver cuél era el efecto en RMN del -
grupo acetilo sobre el metilo angular 18 y comparar-

lo con el producto que tiene el hidrégeno Q en la
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posicion 14, E1 resultado obtenido fue’ el esperado
ya que el desplazamiento quimico en el espectro de
RMN de X111 fue de 1 cps a mayor campo con respecto
a Xll. |

El acetato de 14® -fluoro- androst.-4-en-170¢ ol
(Xlll) analizd para C21H29F9 , La acetilacién fue
comprobada fé&cllmente ya que su IR mostré banda en
5.7H/L(caracterfstlca del carbonilo de acetato, ade-
‘més 1a RMN mo;tré una banda en 2.,03ppm que integré
para tres protones, el metilo angular 18 aparecidé -
como una sefial doble centrada en 1.06 con una cons -

tante de acoplamiento de 1.4 cps.
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Serie Estrona

Otros de los propbsitos del presente trabajo era la
‘sfntesis de compuestos que fuesén simllares a las
hormonas femeninas pero que contuvieran en su estruc
tura un &tomo de fluor en c-14, Pﬁr tal propéslto se'
sintetizd el producto inicial; diacetato de 3,17 dl-_
hidroe%tra.~1,3,5(10),16-tetraéno, por el método des
crito en la 11teratura3 (esquema 5).

El siguiente paso fue la obtencidn del derivado bro-
mado XV, para lo cual se utllizo el método fdeado
por John50n2h'y aplicado en el acetato de estrona -
por Fishmanzs. Encontrdndose que‘el espectro de in -
frarrojo de las aguas madres, mostraga banda de éx -
hidrilo y que posiblemente durante el procéso de pu-
rificacién el acetato se habfa hidrolizedo, La ace -
tilacion del producto crudo (obtenido de las agua;
madres) elevé el rendimiento de la reacclén . en un 13%
con relacién al descrito por Fishman,

La dehidrobromacién de XV se hizo utllizando el mismo
procedimiento descrito en la serie del ancrostanolo
(pag. 2) vy después de cromatografiar sobre gel de sf-
lice, los productos XVI y XVIl fueron jdentificados

espectroscépicamente. XVI| anallzé para con2203y mos -
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tr6é en su espectro de lnfrarfojo sefiales en 5.68 AA
corfespondiente a la vibracion longitudinal del

" carbonlilo del acetato, una sefial en 5.7§/b(atribufda
a la)vibraclén longitudinél del carbonilo de la ce -
tona de cinco miembros en c-17. Su especfro de RMN
mostrd una sefal amplia en 5,65 ppm correspondien '
tes al protén vinflico de C-15. Una safal mGltiple
centrada en 7.0 ppm que integrd para tres protones
(protones aromiticos), una sefial simple centrada en
1.16 ppm aslgnéda a los protones metllicos de C-18,
El compuesto XVli'anallzé para c20H22°3 y mostré en
su espectro de Infrarrojo, una sefial en 5.68/ﬂ(aslg-
"nada a la vibracién longitudinal del carbonilo del
acetato y una sefal en 5.75 correspondiente a la ce-
tona de cinco miembross{ @ no saturada, Su espectro
de RMN mostré dobletes de dobletes centrados en 7.6
y 6421 con constantes de acoplamiento de 6 y 2.5~

" cps asignadas a los protones vinflicos 15 y 16 res-
pectivamente, una sefial miltiple centrada en 7 ppm -
que integré parm tfes protones asignada a los proto-
nes aroméélcos, una sefal sencilla centrada en 2,26
ppm asignada a los 3 protones del grupo acetato y -

una sefal simplé centrada en 1.15 ppm adjudicada & =
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los protones del metilo angular 18,

El1 diacetato de 3,17-dlhldroxiestra-l,3,5(10),!h.16—
Pentaene (XVI11) fue obtenido por el método antes -
descrito en la serie del androstano (ﬁag. 3)e EI pro
ducto analizé para C,.H, 0,y mostré en su IR una -
sefial en 5.68 A correspondiente a los carbonilos de
los acetatos. Su espectro de U.V. mostré un mdximo -
en 268 m con un coeficiente de extincibn &e 14 800
valor muy elevado para el croméforo del anillo D,
pero explicable ya que 18 molécula contiene un ani -
11o aromético. En su espectro de RMN se observa un -
doblete centrado en 6,13 ppm con una constante de.
acoplamiento de 2.5-cps asignada al protén de la po-
sicion 15 y una sefal doble no muy bien definida
centrada en 5.83 ppm, asignada al protén vinflico de
c-16, una sefial mdltiple centfada en 7 ppm quelnfe-~
gré para 3 protones y que corresponde a los protones
aroméﬁlcos, una sefial simple centrada en 2,26 ppm
asignada a los protones del grupo acetato en C-3, una
sefial_simple centrada en 2,20 ppm asignada al grupo
acetato en C-17 y una sefial simple centrada en 1.1

" ppm asignada al metilo angular 18. -

La fluoracién se 1levé a cabo bajo las mismas condi-
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ciones que en el caso del androstano (pdg. Yy -

después de purificar el producto crudo por cromato

. graffa, se ais1é de las primeras fracciones el ace

tato de 14 @ -fluor-3-hidroxiestra-1,3,5(10)15-te’
traene.,-17-ona (X1X) que anall;é para CZOHZIFOB y que
mostrd las siguientes caracteristicas espectroscopi-
cas: IR una sefal en 5.63 M correspondiente 21 car -
bonilo del grupo acetato de C-3, una sefal en 5,81
asignada a la cetona de cinco miembros o, @ no sa-
turada, Su espectro de RMN mostréd un doblete de do -
blete centrado en 7.5 ppm con constantes de écopla -
miento 6 y 3.5 cps asignada al protén vinTlico de la
posicién 15, una sefal miltiple centrada en 7,0 ppm
debida a los 3 protones aromdticos, un doblete de -
dobletes centrado en 6.4 ppm con constantes de aco -
plamiento de 6 y 2.5 cps asignada al protén vinTlico
de la posiclén 16, una sefial simple en 2.26 ppm que
Integrd para tres protones, aﬁignada a los protones
del grupo acetato y un doblete centrado en 1.17 ppm
que integrd para 3 protones debfdo al metilo angular
con una constante de acoplamiento de 3.5 cps debldo a
las interacciones F-H.

De las fracciones mis polares se aisld XX, que fue -
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ldentiflcado por sus propiedades éspectroscbpicas. El

producto (XX) analizé para C 0, y de su espectro

20722
de infrarrojo se puede deducir la presencia de un
grupo oxhidrilo, (3.0§,bt) un grupo funcional ace -
toxi (5.6§A4 ) y una cetona de cinco miembros )
no saturada (5.8;/( )« La RMN muestra dqs dobletes de
dobletes centrados en 7.4 y 6.3 ppm con una constan-
te de acoplamiento de 6 cps asignadas a los protones
vinTllcos en C-15 y C-16 respectivamente, una sefal
miltiple en 7 ppm (3 protones aromdticos), una sehal
simple centrada en 2,26 caracterfstica de los proto-
nes de un grupo acetoxi unido a un anillo aromédtico,
una sefal sencilla en 2,03 ppm que integrd para un
protdén y que desaparece al agitar la muesfra con D,0
(e] hecho de que dicho espectro no muestre una sefial
que pueda ser asignada a un protén base del grupo ox-
hidrilo nos confirma que es terclario y una sefial sen
cilla centrada en 1.11 ppm asigﬁada a los protones =«
del metilo angular 18. '
La reduccién del doble enlace 15-16 en XiX para obte-
ner el acetato de 14 @ -fluoro-3-hidroxiestra.-1,3,5
(10)-trien-17-ona(XX1) se 1levé a cabo en las mismas

condiciones que en el caso del androstano, la dnica -



No. 26

dlferencia fue que en este caso se empleb paladio -
sobre carbén. La muestra analizé para CygHp3fO3 y el
éxito de la reduccién se verificd con su espectro de
infrarrojo ya que la banda de la cetona en c-17 apa-
rece en 5.75 M utilizando 1a RMN se comprobd dicha
hidrbgenaclén. pues las sefales correspondientes a
los protones vinllicos de c-15 y C-16 desaparecen,

e] Gnico cambio notable en el espectro es un pequefio
desplazamiento a mayor campo de la sefal correspondien
te al metilo angular, dicha sefal aparece como un do-
blete centrado en 1.13 ppm con una constante de aco -
plamiento de 1.5 cps.

La hidrélisis del grupo acetoxi se reallzé en medio -
&cido y el producto obtenido XXl analizd para
CIBHZIFOZ' mostrd en su Infrarrojo una banda en 3.05
la cual confirma la existencia de un grupo OH en la
molécula, ademds el mlsmo espectro no tiene alguna -
sefal que budlera sar asignada a un grupo acetoxi,
Con su espectro de RMN se pudo corroborar dicha hi -
drdlisis, pues la banda caracte?fst!ca en 2,26 ppm
no aparece en el espectro. La presencia del oxhidri-
lo feabllco se hace evidente ya que en 5.5 ppm apare

ce una sefal simple y ancha que integrd para un pro-
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ton y que se intercambia féclimente con DZO.

La reduccién del grupo carbonilo en C-17 se llevd a
cabo en condiciones idénticas a las mencionadas an -
teriormente en la serle del androstano‘(pag. 11). E
prodﬁcto obtenido analizb para C|8H23F02 y en su es-
pectro de infrarrojo se observé una banda en 3,05
(OH) y la zona correspondiente‘a la vibracién longi-
tudinal de 16s carbonilos no presentaba sefal alguna.
En su eépectro de RMN se observd un triplete centra-
do en 4,33 con una constante de acoplamiento de 8 y
7 cps asignada al protén de C-17, una sefial simple -
centrada en 1.65 que al agitar la muestra con DZO
desaparece, Otro camblio notable con respecto a las -
demds sefales del espectro, fue que la sefal que co-
rresponde al metilo angular 18 aparece centrado en
1.11 ppm o sea un poco desplazado & mayor campo. ‘
Las aguas madres del producto énterior fueron aceti-
lgdas y purificadas por cristalizacién. El producto
analizé para c22H27F0u y en su espectro de infrarro-
jo podemos verificar que el producto obtenido fue
XX1V ya que se observaron bandas en 5.7 y 5.8/(( co -
rrespondientes a los carbonilos de los acetatos en

17 y 3 respectivamente. Si espectro de RMN mostré— -
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dos sehales simples centradas en 2,26 y 2.06 corres-
pondientes @ los protones de los grupos acetatos en
"C-3 y C-17 respectivémente y una seflal doble centra-
da en 1.06 ppm ;on una constante de acoplamlento de
1.5 cps asignada al metilo angular 18,

Con el objeto de comprobar si el producto obtenido -
por acetilacién de las aguas madres correspondia al
diacetato del alcohol XXIIIl, una muéstra pura de
XX111 fue acetilada, encontrén&ose que su puntd de -
fusién y sus caracteristicas espectroscdpicas eran -
idénticas a las encontradas en el producto de acéti-

lacién de las aguas madres.

14 Bromo y 14 Cloro dérivados.

Sabiendo que los acetatos de enol se pueden utilizar
como materia prima en 1a obtencién de oy ¥ haloceto
na526, se decidlé sintetizar el derivado clorado XXV
y bromado XXV| y determinar su estereoquimica utili-
zando D.0.R. Una vez conocida la estereoquimica de -
terminar qué tipo de factores maghéticos o de campo

influfan sobre el desplazamiento quimico del metilo

angular en la RMN,

El derivado clorado XXV anallizd para CZOHZIC]QS-Y -
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mostrd los datos espectroscépicos: IR sefales 5.7 y
5.8 b correspondientes a los carbonilos del aceta-
to y la cetona de cinco miembros«K @ no saturada.
Del espectro de RMN se dedujo fécilmente que el ato-
mo de cloro se encontrabaqunido a un &tomo de carbén
terciario, ya que no se encontrd alguna sefial que -
pudiera adjudicarse a un protéﬁ unido a un dtomo de
carbono base de una unién con haldgeno. Un dato que
confirma la posicién del dtomo de cloro en c-14, es
que los protones vinflicos 15y 16 aparecen como un
doblete cada uno centrados en 7,48 y 6.3 ppm con una
constante de acoplamiento de 6 cps. Ademds podemos -
observar en el mismo espectro una sefal miltiple en
7 ppm asignada a los protones aromdticos, una sefial
simple centrada en 2.26 ppm asignada al grupo aceta-
to y una sefial simple centrada en 1.3 ppm correspon-
diente al metilo angular.
El derivado bromado XXVl analizé para ConlerO3 y -
en su espectro de IR se observan bandas en 5.7 Y 5.85
correspcndientés a los carbonilos del grupo ace -
tato y de la cetona de 5 miembros no saturada.
Utilizando el mismo razonamiento que en el caso an -

terior, la posicion del dtomo de bromo es en C-1is
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Su espectro de RMN mostr6 dos dobletes centrados en
7.63 y 6,12 con una constante de acoplamiento de 6
cps (cada sehal integrd para un protén) asignada a
los protones vinilicos en C-15 y C-16 respectiva -
mente. Una sefial miltiple centrada en 7 ppm corres
pohdlente'a los protones arométicos, una sefal sen-
cilla centrada en 2.26 se asignd a los protones del
grupo acetato y una sefial simple centrada en 1.41

ppm correspondiente al metilo angular 18, .



No. 3]

ESPECTROSCOPIA

Us Ve
Por 1o que respecta a la espectroscopla en el ultra-

" realizd los espectros de ultra-

violeta Sondheimer
violeta de los gﬂs-Androsten-l7-onas y de 3-Metoxi-
estra-l,3,5(]0),lS,-tetraen-I?-onas; encontrando que
para que el derivado A;S-androsten-l7-ona presentaba
una banda de absorcidn en 231 mu ( € 7 600) y que
su epimero 14 G? presentaba dicha banda a 229 mA{
(€= 8700) en los derivados de la estrona, el que -
tenfa la fusidn de anillos C-D trans (lhe( presentd
un méximo de absorcién en 223 ( € = 14 900) mientras
su epimero 14 BGio presentd en 221 q)4 ( 6'- 17 100).
Una vez conocldas las extinciones y las longitudes &
las que absorbe el craméforo, se deseaba saber cuél
era el efecto del sustituyente en C-14 sobre el cro-
moéforo 4§5~17-0na. En todos los éasos a ekcepcién
del hidrégeno (en C-14), el desplazamlento hipsocroé-
mico fue’ de tal magnitud que la absorcidn producida
por el cromb6foro se adiciond al méximo producido por
la transicion I ?ﬁ‘* de] doble enlace en el caso -
del androstano y del anillo aromitica en el caso de-

la estrona.
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Ds0.R.

La D.0.R. se ha Qtlilzado ampliamente con el fin de

" determinar la esfereoqurmica de centros asimétricos,

asT como en el estudio de preferencias conformacio-
nales.

En este trabajo se utillizd dicha técnica espectros-
copica con el fin de determinar la configuraclén --
del sustituyente en C-1k, ‘

La Dispersidn Optica Rotatoria es la desviacién --=
hacia 1a lzqulérda o hacia la derecha de un haz de
luz clfcularmente po]arlzada; De acuerdo a Ya for-
ma que presente la curva, estas pueden ser planas,
con efecto de Cotton simple y con efecto de Cotton
multiple, )

Una curva plana puede ser positiva o negativa de --
acuerdo a la tendencia de ser mas positiva o mas ng
gativa al decrecer la longitud de onda.

En las curvas que presentan un efecto de Cotton sim
ple se puede observar un valor positivo de mixima -
magnitud 1lamado max | mo y un valor negativo l]aha-
do mfnimo. El signo en este caso dependera de la
posiclén del mdximo y del minimo. Si el méximo se

" encuentra a mayor longitud de onda que el minimo la
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curva serd positiva.y cuando ocurra lo contrario se
rd negativa, !

Las curvas con efecto de Cotton multlple presentan
varios mdximos, o varios minimos o varios miximos y
minimos.

Hd

Segun f~1os¢::c>wit:zz un croméforo 6pticamente activo
puede ser clasificado como ueroméforo Inherente di-
simétrico o como un crémoforo Inherentemente simé---
trico pero asimetricamente perturbado'.
Como ejemplo del primer tipo de croméforos se citan
hexaheliceno, bifenilos tércldos y cetonas of, @ no
saturadas. Dei segundo tipo de croméforos un ejem-
plo clédsico es el carbonilo cetdnico.
Las cetonasQ @no saturadas presentan dos méximos '
de absorcion, uno correspondie nte a la transicnén -
m ﬂ** de 300;.3“ en adelante, cuya intensldad es
pequefia y otra absorcién entre 200 y 260 M asigna-
da a la transicién F-ﬁ—* cuya absorcidn es de ma-
yor intensidad que la primera.
Sondheimer” encontrd en 1959 que el 3 Q) ~hidroxi-~
androst-15-3n-17-ona presentaba un efecto de Cotton
negativo mientras que su epimero 14, 3 hidroxian--
drost-lS-eﬁ-U-ona presentaba un efecto de Cotton po

: . *
sitivo en regién correspondiente a la transicidn m «f
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29,30

Recientemente Crabbé; Cruz e iriarte utilizan-
do el D;C. encontraron que la 14® -metoxiextra-1,
3,5(10),15-tetraene-17-ona, presentaba un efecto -

de Cottoq positivo ( 8 337 + 3660). Mientras que'
su epimero 14 presentaba un efecto de Cotton nega
tivo ( 8 35; 13'50). Bé-sandose en los _experimen-..
tos antes mencionados se pudo determinar la confl-
guracién en el centro asimetrico C-14, resultando -
ser en todos los casos .
En la gré&ficalse muestran ‘los espectros de D,0.,R. de
los compuestos 111 a VI y Vil, en todos ellos se ob-
serva un efecto de Cotton positivos Su amplitud mo-

lecular es aproximadamente de 50 x 102

y en el caso

de VI y VI se cbservd un desplazamiento_batocrémlco.
de 10 m con respecto & Illf-

. También es observable que la esfructura fina que pre
senta el derivado 11| que contiene H en C-1k4 se pier

de al cambliar de sustituyente,

Los derivados XVI), XIX, XX y XXV de la serie de la-
estrona (Gréflca 2), permiten observar con mds deta-
1le cual es el efecto del sustituyente sobre el efec
to de Cotton de la transicién n-W*, ya que se ha -

visto que factores electrdnicos pueden afectar la --

27

forma curva . e inclusive en algunos casos cambiar
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el signo del efecto de Cottonal-.

~Como se muestra én la gréfica 2 existe un desplaza-

miento batocrémico del mdximo principal que va de

hidrégeno a cloro (H, 358 my, F, 367 mM QH, --

370 my y C1, 385), y la magnitud de dichos méximos
decrece en el mismo sentidos Cuando el sust]tuyen-
te en C-14 es H, OH, y F 1a magnitud es aproximada-
mente la misma, pero en el caso en que el sustituyen
te es cloro, su Intensidad es aproximadamente de un
tercio del valor de los antefiores y en el caso del
derivado bromado XXVl Jlos valores de la rotacién mo
lecular fueron negativos entre 600 y 340 nbLCMZ

Los resultados obtenidos se pueden comparar a los -
obtenidos en los derivados 6 @l--halot:estost:esronas32

y la cauga de estos se atribuyé principalmente a fac
tores electronicos.

En el caso del fluor?8 al comparario con otros halo
genos, los autores de dicho trabajo, opinan que --
los resultados obtenidos se debe a su rotatlvidad

ro botoordn co-de] miximo principal J1%enere der vad

fluorados y bromados es depgéq: gp}oximgga;entef vades

++Desafortunadamente no se pudo obtener el espectro de

D.0,R. completo, sino unicamente algunas rotaciones -
(vease parte experimental).
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34

especifica” y al valor que tiene el fluor en la ta
bla de refractividad especlifica.

Refractlividad Especifica

Yodo : 13.90
Bromo 8.87
Cloro _ 5.97
Carbon . 2.42
Hidrdgeno 1.10
Fluor 0.95

Durante mucho tiempo se determiﬁé dnicamente el efec
to de Cotton debido a la transicidn n- * ya que no
se contaba con aparatos que pudieran medir el efecto
de Cotton debido a la transicion T -§~ *» El1 contar
coh .un aparato que pérmitlera la medicién de dicha
transicién hizo posible el andlisis de la transl---'
clén ﬂr-fr*, en los diferentes compuestos preparados.
Como es bien sabido la transicién {-¥T"* de una ce-
tona no saturada, no planar, se clasifica como un -=
croméforo inherentemente disimétrico. Por lo tanto
la regla de la heflcldad en dienos puede ser aplica-
da en cetonas e, @ no saturadas. Djerassi y colabo-
radoresgl han propuesto que una conformacidn del ti-

po cisolde (a) y del transoide (b) estan asociados -
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con un efecto de Cétton_positlvo, mientras que sus -
imégenes en el espejo dardn como resultado un efecto

de Cotton negativo. Actualmente se realizan estu--

dios en dienos ya que se han encontrado algunos re--

' .' . .“f
@) '
a © b

sultados antagénicos a las predicciones basadas en -

Y

las conformaciones descritas anterlormente,

Como se.suponfa los compuestos derivados de la serie
del androstano |11, Vlly Vil (Gréfica II1) resulta-
ron ser los més apropiados p;ra obse}var dicho efec
to de Cotfon, ya que en la serie de la estrona se -
tendrfan interferencias debido a las multiples ----

transiciones del anillo aromdtico en esa zona del --

espéctro.

Todos los productos presentaron (Serie del Androsta-

no) una curva con efecto de Cotton simple positivo.

Cuando en C-14 se encontraban H o F la magnitud es -

de los méximos fueron de 30000 y L0000, pero cuando
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el sustituyente fue oxhidrilo la magnitud del méxI-
mo fue casi el doble, _ -

En 1o que respecta al efecto del:sustltuyente en --
C-14, concernlente a 1a posicién del méximo en la =
escala deJ{, se observd un desplazamiento hipsocro-
mico de 20 m Ak al cambiar el sustituyente de hidré-
geno a oxhidrilo y de 32 ma& al cambiarlo por fluor
(H, - 244, OH -~ 224 y F - 212), hecho que hace pen-
sar que la transicién §{ -§* la electronegatividad
del sustituyente de la posicién Y del croméforo ----
C-C=C-C=0 es la causa principal de ids desplazamien
tos observados.

En los productos X1X, XX y XXV de la serie de la es
trona las curvas presentaron un efecto de Cotton po
sitivo (Gréfica 1V), en el caso en el que el susti-
tuyente en C-14 fue hidrdgeno (producto XVII) la --
curva fue 5implé y su efecto de Cotton positivo. -
En los productos XIX, XX y XXV el desplazamiento --
hipsocrémico que se esperaria no pudo ser detectado
ya que en esa region la absorcfén debida al anillo
aromdtico interfiere enormemente con la transicion -

del crombéforo C=C-C-C=0,
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ReMeNo .

En los dltimos afios la R.MeN. ha sido de gran utill
dad en la investigacién quimica. En el campo de --
los esteroides dléha técnica ha sido muy empieada -
y en particular el desplazaﬁienfo de los metilos --
angulares han merecido un estudio especial, ya quéh
cambios conformacionales, la insercidon de grupos --
funcionales o la configuracién de los diferentes --
centros asimétricos afectan su desplazamiento quimi
co. Uno de los primeros trabajos fue el realizado

por Shoolery y RogefsBS, en el que demostraron que

tanto los diferentes grupos funcionales como su con
figuracidn influyen en el desplazamiento quimico de
los metilos angulares y que estos cambios pueden --
ser aproximadamente aditivos.

36

Més tarde R.F, Zlircher 137 determind el espectro -
de R.M.N. de 260 esteroides, encontrando qﬁe los --
desplazamientos quimicos de los metilos de C-18 y -
C-19 obedecen la premisa de la aditividad3®, ~Una -

de las observaciones més importantes fue el despla-
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zamiento quimico de los metilos angulares al cam---
biar la estereoquimica de los centros asimétricos -
en C-5 vy C-l& utillzando el esqueleto esteroidal -~

del androstano (Tabla ).

H XXVIl XXV

TABLA |
Desplazamiento Quimico de los Protones en C-18 y C-

19 en los Androstanos (XXVII = XXX)

19-H 184
Compuesto cPs CPS

XXVIE b7.5 0.792 W1,5 0.692
XXV 46,0 0,767 59.5 0.992
XXIX 55,5 0,925 41,5 0.692
XXX 54,0 0,900 59,5 0,992

Como se observa en la Tabla | el metilo angular 19 -

sufre un desplazamiento quimico de 8 cps al cambiar
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la estereoquimica en C-5 deeX a (. Cuando la este

reoquimica en C-14 se cambla de &Xa Gel metilo an-

gular en C-18 se desplaza a menor campo 18 cps y el

metilo angular en C-19 sufre un desplaiamiento de --

1.5 cps.

Basdndose en esas experiencias y extrapoldndolas con

compuestos similares a los obtenldds, se encontrd --

que la estereoquimica relativa @ en c-14 da resulta

dos similares, no importando el tipo de sustituyente

que se encuentre en C-14 ya que los productos que tig

nen configuracién relativa 1k- @des;plazan a menor -

campo el metilo C-18 que sus epimeros o .

TABLA I1

Desplazamientos de los Metilos Angulares C-18 y C-19

Compuesto Sustituyente. 19-H 18-4 valores + Con
en -~ C-14 cps .cps tribucién cal
| culados ébn -
respecto a H.
c-19  c-18
o HE 1.0 60 1.1 66 61 69
i F-8 1.05 63 1.13 68 "+ 2 cps
Vit Ho-§ 1.0 60 1.1 66 63 67.5
1.23 7% .92 55.3 78~ 61

XX X* OH- of,
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Estrona
Vil H- 1.15 69
XXX %  H- : 1.08 65
X1X Fe 1,17 70 41 cps
XX OH- 1.11 67 - 2 cps
XXV o Cl- 1.36 81 +12 cps
XXV _Br- 1.41 85 +16_cps

+ Para calcular dichos valores se utilizaron las tablas
de Zﬁrcher37.

39

* XXX1-= 14 @ -Hidroxiandrost-lken-3-17-diona””, XXXIi=

3 Metoxl estra-l.3.5(10),lS-tetraen-l7-0na‘°.

En la Tabla Il aparecen los desplazamientos quimicos -
de los metifos angulares C-18 y C-19, (sérle del an-~
drostano), obtenidos experimentaimente y los despiazg

mientos calculados con los valores tabulados por Zir--

cher>’, Como se puede observar en la propia tabla la
mayorfa de los valores calculados son muy semejantes -

a los observados, salvo en el caso en que el sustituyen

te en C-14 es OH presenta una diferencia de 6 éps a ma-

yor campo que el observado.

En el caso de la estrona se contd con cinco produétos

cuya (nica diferencia era el sustituyente en C-14, és-
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to permit16 un estudlo més completo del efecto del
sustituyente sobre el desplazamiento del metilo -
€-18 y confirmar la estereoquimica relativa en C-1lk,
Todos los produ.ztos tienen la conflgufaelén@ y para
decir esto se baso en lo sigulente: SI la configura
cién en C-14 hublera slido g se esperarla una protec-
clén diamagnetica y el despiﬁzamlento del metilo —--
¢-18 aparecerfa a mayor campo al disminuir la elec--
tronegatividad del sustituyente, sin embargo se ob-
servé el efecto contrarlo, al disminulr la electrone
gatividad y aumentar el volumen atémico del sustltu
yente el desplazamiento del hetl]p C~18_fué a menor
campo, lo que significa que prevalece el efecto de -
anisotropfa de la susceptibllidad magnetica tal como
se observd en diferentes 2 y 6 haloesteroldesho.
Por lo que respecta al efecto del sustituyente en --
C-14, sobre los protones vinflicos (15-16), resulta
muy diffcil explicar cual es el fendémeno predomlhan-
te (Tabla 111), ya que los protones vinTlicos en ==
C-16 aparecen a mayor campo al aumentar la electro-
negatividad del sustltuyente,
Desplazamientos Quimicos de los Protones Vinl1icos
15-16
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Compuesto  Sustltuyente en ‘
' c-14 H-15 H-16

Androstano

L M L 7.8 6.26
Vi F 7.63 6.36 .
Vit OH | 7.63 6.25

- Estrona

XVIL H 7.6 6.21
X1X CF 7.5 6.4
XX OH 741 6.3
XXV | ¢l | 7.48 6.3
XXV Br 7.63 6.2

En lo que respecta a los protones vinllicos en C-15
la explicaclén resulta més cOmPleJa ya que dos fac
tores Intervienen en dlchos desplazamlento#, uno Ja

electronegatividad del sustituyente, que al aumentar

se esperarfa un desplazamliento a menor campo, y la -
segunda es la cercanfla del sustltuyente que pkodutl-

rfa una desprotecclénvdel mismo tipo que en los me-
tllos angulares.

Es bien sabido éue compuestos que contlenen fluor en

su estructﬁra presentan [nteracclones F-H ya que el

&tomo de fluor tiene spin de % y estas interacclones
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son detectables en RMN.
En el caso de fluorcesteroldes, las interacclones -
fluor-metilo angular han sido ampliamente estudia--
das por Cross et al. (41). Este estudlo Intensivo
les permit!é formular la regla emplirica conocida --
con el nombre 'del Qector_convergente" (hlb),'apll
cada unlcamente cuando exlsten mas de cydtro unjo=-
nes slgma entre el fluor y los protones de los met]
los angulares. En los 14-@ - fluorcesteroldes --
sintetlzados se observé una interaccién entre el me
tido angular 18 y el fluor en C-14Q . Dicha Inter
acclon se ve afectada por los angulos que forman el
metilo angular y 1a unién C-F, ya que al tener el -
doble enlace_15—16 la constante de acoplamiento fué
de 4.5 cps y &l hidrogener dicha doble 1lgadura la
consfénté de acoplamiento decrece a 1.5 cps. Obser
vaciones que confirman lo antes dicho y que ademés -
' hace pensar que las interacciones de este tipo son a
través del espacio es que los 5- oly 9- X fluoroeste
roldes sintetizados hasta la fecha no presentan Inte
racclones con el metilo angular C-19. SIn embargo -
Fried et al, (42) han reportado que los'|24a(fluoro-

esteroldes presentan constantes de acoplamiento de 2
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cps con el metilo en C-18. En este caso exlste la -

posibllidad de que el sustituyente en C-12 no sea --

completamente axial (43).

Otro factor muy Importante, ademés‘de la estereoqui-
mica relatlva de los sustituyentes es la distancia
que exlste entre el F y los metllos angulares como
lo demuestra Cross (41 a, b y ¢) en sus trabajos, -
ademés ha observado que la Introduccidn de grupos =

funcionales en los carbones vecinos a los metilos an

gulares contribuye al valor de la constante de aco--
plamlento entre fluof y los metilos anguléres.

La estereoquimica del producto de reducclén de la ce

tona en C/17 al alcohol correspondiente depende di--

rectamente de la estereoquimica del centro asimétri-

co en C/14, Sl el centro aslmétrlco‘tlene conflgura
cien @ la estereoquimica relativa del oxhidrilo serd

0(.1?. En los productos en que el sustituyente en -

C/14 fue hidrogeno B o fluor @ 1a senal del protén en

C-17 aparece como un triplete no muy bien definldo --

centrado en 3.7 ppm y en el caso en que C-14 el sustl

tuyente fué H y.el hidrogeno en C-17 fue o{la sehal
del hidrogeno base del oxhidrllo aparece como un do--

blete mal dgflnldo.
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Con el fin de comprobar la estereoquimica en C/17, -
los alcoholes fueron acetllados y se mldio el despla
zamiento quimico de los protones del metllo angular -
en C-18, observandase un desplazamlento de 1 a 1.5 --
cps., en el caso en que la estereoquimica en C-14 fué
@y el oxhidrilo en C-17 fué @ el desplazamiento -~
quimico del metilo angular fué de 5 cps. a mayor cam-
po que del producto libre. Esto es debldo @ que en -
el caso en que el sustltuyente en C-17 fué ol/, el -
grupo acetato se encuentra muy alejado del metilo an

gular y prabtlcamente‘ﬁp‘}nterflere con su seRal.’

f.- Actualmente se estdn sintetizando varlos productos
con diferentes sustituyentes en C-14 con el fin de -
comprobar dlicha hipotesls, ’
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PARTE EXPERIMENTAL “**

lGoL-bruno-s_Q-hldroxtandrost-5~¢n-l7-:d18 (1)

A una solucién de 100 g de | en f 1b de benceno y 2
2 | de MeOH, se le agregan 150 g de CuBr. La mez -
cla se calenté a2 reflujo durante tres horas y media
y se filtré en callente. Dos terceras partes del
disolvente se evaporaron a presién reducida, la so-
lucién restante se disolvié en dos litros de bence-
no, un litro de agua y se agitd. L& fase acuosa se
extrajo con eter y las fracciones orgdnicas lavadas
con solucién saturada de NaCl, Agua y secadas con
Na,50,. El producto se cristalizd de MeOH., Primera
cristalizacién 47 g de 11 pf 1725175%. Segunda 30.6
g pefs 173-174 y tercera 10.4 § p.f. 172-175°%,

th-BQ-hldroxlandros't-S.lS-dlen-l?-ona (£11) y

3@ -hidroxlandrost-5,14-dien 17-ona (1V).-

90.7 g de la bromocetona || se disolvieron en 1.8 1,
de dimetil acetamida y se le agregaron 133 g de Li
Bry 115 g de Li,C0,. La mezcla se calents a refiu-
jo por tres y_medla horas en atmdsfera de Nz. se -
enfrid y se virtié sobre 2.7 1 de uns solucidn al
20% de dcldo acético. El producto se extrajo con -
una mezcla 1:1 benceno-&ter y la fraccién orgénica

lavada con NaHCO3 al S%, agua y secada con Na , SOi.
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El disolvente se evapord a presidon reducida dejando
un residuo de 77.9 g. _

Una muestra se purificd por cristalizacién fraccio-
nada de acetona-hexano, aisléndose, Ill, p.fe 205-
210, 1a muestra analfltlca p.f. 2]6-217.5;[6(] + 329;

IR (KBr) 2,88 (OH), 5.9 (C=0); D.O.R., C 0,0735 en
dioxano, [b] 600 * 389, [é] 510 + 584, [é] 440 +
977 8] 390 + 1713, "maxt [8] 0 + 2 647, Minfh
[¢] 365 + 2 413, "maxt  [8] 353 * 2 881 Minf!
[¢] 545 + 1 868, "max [¢] 537 * 1 965, "inf"
[4] 330 * 1 090, "maxt [¢] gpp * 1 245, Minfl
[8] 316 * 934 [¢] 300 * | 713+ D-0.R. C 0. 057
en ETOH, [8] 5450 + 6 929, [8] ... + 5 939, "Inf"
[8] 510 + 2 969, [8] 50 + 4 949, [8] ,,  + 9HO,
 [8) 260 + 19 799, "maxt [8] .+ 40 575, [6] ,,
0.00, [#] 225 = 9 899 [¢] ;15 - 4 553. RN (CDC13)
d 7.81 (4,d,1, 4 = 6y 2.5, Hyg), 6426 (d,d,1, J =
6 y 2.5, Hig), 5443 (s, a, 1, Hg), 1.1 (S,3,CHy o)
1 ($,3,CHy 1) UV max (ETOH) 228 ( & 8 110). Anal
Cale¢ para C__ H O : C, 79,50; H, 9,10 encontrado: C,

19 26 2°
79.693 H: 9.‘5.

Acetato de 3 @-hidroxiandrost-5, 15-dien-17-ona. (111b).
100 mg de I1la se acetilaron por los métodos conocl-

dos, pefe 114;115°[°(]D: , IR (KBr) 5,79 (CHB-C-O)
5,89 (C20), 8406 (CH,=C-0) R.MiN. (cOCI,) d 7.8 (d,d,
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1, 0 =6y 2.5 H ), 6,26 (d,d,1, J =6y 2.5, H ),
5,43 (s, a, 1, H6), 2,01 (s, 3, CHB-ﬁ-)’ 1.1 (S, 3,
0

I8). 1 (s, 3, CH3 ). Anal. calc. para CZIHZBOB.
C, 76.7; H, B.57. Encontrado: C, 76.79; H, 8.57. _
De las aguas madres de |1l se aisld IV p.f. 167-168°;
R (KBr) 5.76 (C = 0), Ry (cDCl,) & 5.53 (s, A, 2,
He ¥ Hyg) 1415 (S, 3, cHy '), 1. 1 (5. 3, CH, 19y,
0.200 g de |V se acetilaron y la muestra analftlca
tuvo un p.f. 130-131, 5[041 -55.4 (keportado12 Pefe
130- 132["] + 5k),
Diacetato de 3@-17-dihidroxi androst- 5,14,16-Trien
Vou
779 g dei producto crudo de la aeh!drobromaclén se
disolvieron en 1 060 ml de acetato de lsopropenilo,
1 060 ml de anhidrido acético y se le agregaron 31,5
g de &cldo, p-toluen sulfénico. La mezcla se calentd
a reflujo durante cuatro horas, se virtid sobre hie-
lo y se agitd durante una hora, La mezcla se extrajo
con éter y la fase orgdnica se lavé con sol, al 5%
de NaHCOB, agua y se secd con Nazsou. Después de eva
porar el disolvente a presidn reducida se cristalizé

de MeOH, La primera cristalizacién dio 45.3 g de V-
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pefe 151-154, Segunda 12.0 g, pefs 151-153 y la ter-
cera 2.22 g pof. 153-154,5. La muestra analffica-p.
fo 154.5-156.5 ] = + 119.1, uv max (ETOH 95%)
2,68 m (6 774)s IR (KBr) 5.71 (CH3-C=0) 5.78 (CHy-
c=0), 8;02'(CH3-c-o3); 83 (cua-c-o'7). RMoN. o 6
(dy 1, 9 = 2.1, Hp), 508 (dy 8, 1, J = 2.1, Hyo),
5.45 (d, 8,1, J =2, H) 2,18 (S, 3, CHy-C=0-17)
2,01 (S, 3, CH =0 -4), 1.11 (s, 3, cH,'9), Anal,

3 3
calcs para czé“é 0,: C, 74.56; H, 8-16, encontrado:

_ oL
C, 74sb47; H, 8.11,
Acetato de 14@-fluor-3@-androst,5,15-diens17-ona. VI
y Acetato de 3@, 14 dihidroxiandrost-5,15-dien-17-
ona Vi, '
A una solucién de 15 g de V en 760 ml de THF y 380
ﬁl de H,0 se le barboted durante 50 minutos FCIOB. -
El exceso del reactivo se elimind pasdndole una co-
rriente 'de.‘N2 y la mayorfa de THF se destiié bajo -
presién reducida., E1 residuo se extrajo con éter, se
lavé con Nchog al 5%, H,0 y se secé sobre Na,sOu. El
extracto atéreo se eyaporé'a;sequedad (1545 g) y se
purlflcé'por.cromatogréffa, sobre una‘columna de -

300 g de Florisil,
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De las fracciones de Benceno, Benceno-eter 1% se als
laron -5.02 g de VI, que por cristallzacién de . hexano
se obtuvo 2.5 g p.F. 109-111, segunda cristaliza -
cién 1.904 g pef. 108-111°, La.muestr a analltica
tuvo un p.fe 113.5-114,5% [&] + 111.2. 1R-(KBr)
5.79 (CHy-C=0), 5.83 (C=0), ORD.C 0,060 dioxano

[4] cgq * 293, [8] 4o, + 741, [4] 350 * 5 040

[¢] 370 * 4 377 [é] _+2 994 [é LT [4] 335
- 2 oo, [6] - 2 259. D o Re co.0619 en ETOH:

[6] 560 + 6 796 [8] 540 * 2 233. [¢] , 0,00,

[4] 30 = 3 353, "min" [4] 310 © 4 469 é]
- 1676, [8] ,, gy 0100, Mmax [¢] 2y * 32 uls, b] 200
+ 11 177, ReM.Ne (coc13)5(7.63 (d, d, 1, J=6y3,

15)» 6436 (di dy 1, 9 = 6 y 2.5, Hy), 545 (s, a, 1,
), b6 (s, a, l, Hy), 2,01 (s, 3, CH3 -C=0), 1.13 (d,

3. J - u.s,_CH3 8y, 1.05 (s, 3, CH3 9). Anal. calce .
a1t gq FOgi G5 72.80; H, 7.85; F, 5.48% Encon-
trado, C, 72.96; H, 7.97; H, 7.97; F, 5.55.

De las fracclones més polares (eter‘de petréleo 90% - .
Acetona 10%) se eluyd 0,835 g de VII p.f. 162-163. La
muestra analftica tuvo un pefe 165-i66°tQS D + 115,9,
laRo (KBr) 2:88 (OH) 5.77 (CHz=c=0, 6425 (C=0) D.O.R. .
C0.060 dioxano, [6] . o + 228, [4] sug * 3425 (%] 470
+ 456 [8] jo0 + 2 168, "Inf" [8] 37y + 1 599, “max"

[6] 4, + 2 054 0,000, [¢) 340 - 570 [¢] 330 = 2 283,
“min® (8] o0 320 = 3 139 [¢] g0 - 2 853+ D.OR.,

para c
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C 0,040 en ETOH: [4] .. -+ 6 788, [¢] 540 + 2 545
: - n " -
[4] 33 000 [¢] 310-290 = & 495+ "min [¢]- 14 nb2,
"
[8] 446 000 [8]) ;50 * 0-45 821, “max (4] .50 *
57 701, [#) 209 00 [¢] 200 5 430 be
RMN. (c0c1,) 0 7,65 (d, 1, 9= 6, H ), 6208 (4,
1, J = 6 cp, H ), b6 (s, a, 1, H ), 2,01 (s, 3,
67 " ig, .6 ]
CHy-Co0), 1.1 (S, 3, CHy'0), 1503 (S, 3, cy'9).
lezeoh: C, 73.22; H, 8.19, Encon-
trado: C, 73.35; H, 8.26,

3
Anal. calce para C

Acetato de 14Q-fluoro androst-s-en-i7-§na (Vi )e=
10.2 g de VI (MP 103-111) se disolvieron en 250 mI |
de dimetoxI etano-(reclén destilado) y se agregaron
2 g de Paladio al 10% sobre Carbonato de Calclos
La suspensidn se hidrogend a temperatura ambiente y
a presion atmosférica. Despﬁés de-qde se a bsorbld
una mol de hidrégéno; la reaccién se suspendid y se
filtrd, Uné vez realizado el trabajo usual; el pro-
ducto se cristalizdé de Acetona-hexano, prlmefa cris-
talizacién 6.2 g peof. 134-135° de las aguaé madres -
se obtuvieron 2 g pef. 121-126°, La muestra anallti-
ca tuvo un paf. 139.5-141° JO0 + 6. 1R (kBP) 571
(CHz-C=0) 5.76 (C=0), 8.03 (CHz-C-0)s RuMiNg LCDCT5)
. ‘0
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5.“’ (s, a’ ], H6) 4.58 (S, a, ], H3) 2!0] (S. 3, CH -

3
€=0) 141 (d, 3, J = 146, CH,-18) 1,05 (S, 3, CH,-19).
Anal, Cale. para G H, FO: C, 72.38; H, 839; F, 5.45.

Encontrado: C, 72.14; H, 8.55; F, 5.61,

lh@-ﬂuoro- BQ-hidroxiandrost-S-en-17-ona.-

20 g de VIl se disolvieron en 750 ml de MeOH y se -
le agregaron 11,6 ml de &cido clorhidrico. La solu -
cidn se dejd reposar durante veintitrés horas a tem-
peratura ambiente. Después de ese ﬁerfodp se agrega-
ron 12,12 g de acetato de sodio y 180 ml de Hy0, y

la mayorfa del disolvente se destild bajo presién -
reducida. Al residuo cristalino se le agregd CHZCI2
y a la fase orgdnica se lavdé con agua y se secd con
Nazsou. La cristalizacidon del producto se llevé a -
cabo en MeOH. La primera cristalizacidn 11.03 g p.f.
- 195-196,5°, la segunda, 3.58 g pef. 191-194° y la -
tercera 1.85 g p.f, 182-190°, La muestra analltica
pof. 197-200{) + 9.6, 1R (KBr) 2,84 (0H), 5.73
(C=0)s R.M.N. (CDC] )J 1,11 (d, 3, J = 1.5, CH3-18),
1.05 (S, 3, CH3—I?). Anal, Calc. para C]9H27F02 C{
74s47; Hy 8.88; F, 6,20, Encontrado: C, 74.62; H,
9.18; F, 6.31%,
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14Q-Fuoro-androst-L-en-3,17-dione (X).-

2X (545 g de X se disolvieron en 821 ml de acetona y
se enfriaron en un bafio de hielo. Se ie agregaron
7.4 ml del reactivo de Jones y la solucidn se aglté |
por dos minutos, se afiadleron tres ml de ETOH y la
mezcla de reaccién se virtid sobre seis litros de -
H20 - hielo y se exf}ajo con CHZCIZ, la fase orgéni-
ca se lavd tres veces con H,0 y una vez con soluciédn
saturada NaCl. (Por comodidad dicha oxidacién se
1levd a cabo en dos lotes). El disolvente se evapora
bajo presitn reducida dejando como residuo (de las
dos reacclones) 10.5 g, \

El producto crudo se suspendid en 800 ml de MeOH y -
se le adicionaron 9.5 ml de HCl conce La solucién se
agité durante 15 ml en atmésfera de Ny. Se le agre -
garon 12,75 g de acetato de sodio y el disolvente se
destild bajo presién reducida. Al residuo se le --
agregd eter y HZO’ Jla fase orgénica se lavd con una
solucidn al 5% de NaHCOB, Hy0 y se secd sobre NaZSOu.
La fase etérea dejé después de evaporar a sequedad -
9.47 g.

E1 producto crudo se purificd por cromatograffa en -

- una columna de 275 g de florisil, Las fraccionds de
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eter de petréleo-acetona 7 a 10% eluyeron 7.2 g, que
por cristalizacién de acetona-hexano dieron 5.54 g -
de X pefs 153-156 y de las aguas.madres 0.648 g p.f.
149-15i,5, La muestra analltica tuvo un pef. 15845-
160[°<]D + 140,64 U.V. méx. (ETOM 95%) 239 mu (E15
IR 5472 M (C=0,;) 5,98 (C=C-C=0) R.M.N. (CDC1,) e
5.78 (s, a, 1, Hk)’ 1.23 (S, 3, CH3-19). 113 (d, 3,
4 = 1.5, CH3-18). Anal. Calce. para CISHZSFOZ: c,
74.96; H, 8,28; F, 6424, Encontrado: C, 75.17; H,
8.09; F, 6.20s

143 fluor-170(-hidroxlandrost-4~en-3-ona (XI1).-

5.47 g de la dicetona X se disolvieron en 650 ml de
MeOH y se enfrlaron en_uﬁ bafio de hielo. Se agrega -~
ron 2416 g de NaBH, y la solucléﬁ se.&ejé reposar a
temperatura ambiente durante veintidn Horas. Después
de ese perfodo se le agregaron 5 ml de &cido acético
y la mayorfa del disolvente se desti16 bajo presion -
reducida, ﬁl residuo se disolvié en CHyCl, v se le -
agregé H2°° La fase orgdnlca se lavé con NaHCO3 al
5%, Hy0 y se secd con Na,S0,. E1 residuo que quedd

801).

al evaporar (5.4 g) mostrd en su espectro de infrarrg

jo bandas muy pequefas en 5.72 ¥ 5.9%,&!. El residuo
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(S.h g) se disolvié en 270 ml de benceno anhidro y
se le agregaron 5.5 g de Isopropbxido de aluminio
y 20 ml de acetona, La solucién se dejd reposar
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente
y se Javd con HCI ZN, H20, secado con Nazsoh'y el
benceno evaporado bajo presidn redgcida._El producto
parcialmente cristalino (5.1 g) se purificé por cro-
matografia, usando 150 g de florisil. Las fracciones
eter de petrdleo-acetona 8 a 10% eluyeron 2.8 g de.
Xil, que pof cristalizacién de Acetona-hexano dieron
2.6 g de Xl p.f. 150 985Ce [a muestra analltica tu-
vo un p.f. 160-162. [&] = + 98, 7. U.V. méx. (ETOH
95%) 240 mu (& 15 &72). IR (KBr) 2.85 (OH), 6.01
(C=0), 6420 (CaC)e RuMN. (cDCI,) df 5076 (s, 2, 1,

. Hll-)’ ]¢21 (S. 3’ CH -19)1 l.l (d, 3, J = I.S, CH ']8).

3 3

Acetato de lh@-fluoro-”e(hldroxiandrost-h-on-_’. ona.
(XIT1)e=

200 mg de Xil se acetljaron en piridina anhidro acé-
tico, Después de varfas cristallzaciones de eter-
eter de petrdleo 0.036 g &e Xil1 se alslaron p.f.
111.5-112.5° IR (KBr) 5.7k (CH -C=0), 5.98 (C=C-C=0)
R.M.N. (CDCI )c/ 5075 (s, I. Hy)s 5413 (¢, 1, J = 6y
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8, Hl7), 2.03‘(5, 3: CHB'C-Q): 1021 (Sl 3: CH3'19)
1406 (d, 3, J = 1.5, CHy-18).

Acetato de -160C-bromo-3-hidroxlestra- 1,3,5 (10)
-trien-17-ona (XV).- | ‘
Una suspensidn de LO g de K2C03 y 60 g de XIVen 3
1 de CCl, se agité a -8-(.3)°C y se le agregd una
mol equivalente de Br, en 1e5 1 en un perfodo de -
treinta minutos. La 5uspensf6n se virtidé sobre agua
que contenfa una pequefia cantidad de bisulfito de -
sodio. La mezcla se extrajo y la fase orgdnica la -
vada con solucién acuosa de NaHCOB al 5%, H20 y se
secd con Na,;S0,. El residuo se cristalizé de MeOH
dando 46.08 g de XV, pef. 164=173.
Las aguas madres se acetilaron en medio &cido y des-
pués del procedimiento conocido se alslaron 5.9 g de
XV pof. 161-169.

Acetato de -3-hldroxlestra-l,3,5_(lO),lh-tetraEn-
17-ona (XV})‘y'Acetato de 14 -3 hidroxiestra-1,3,5,
(10),15-tetraen-17-ona (XVI1).-

Una suspensidn de 1 g de XV, 1.5 g de LIBr, 1.35 ¢
de L]2C03 en .25 ml d¢ DMA se calentaron a reflu{gﬂ

durante tres y media horas en atmésfera de Nz. Des -
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pués de enfriar se virti6 sobre «25 ml de una solu -
cién al 20% de dcido ac@tico, el producto se extrajo
con eter y la fase etérea se iavé con NaHCOBVaI 5%,
Hzo y se secd. El residuo 0.879 obtenldo después de
evaporar el disolvente & presién reducida, se purl -
flcs utilizando una columa con 30 g de sllica gel,
Eter de petrdleo acetona (3 a 4%) eluyeron 0,320 Q :
de XV, que por cristalizacién de acetona-hexano die
ron 0.266 g de XVI pef. 141-142, muestra anaiftica
Pefe 141.5-1h2.5% [.(]30 +255; IR (KBr) 5.68 (CH,-
c<0), 576 ( C=0 ), R.M.N. . (c0C)) o ca 7 (m, 3,
arom), 5.65 (s, @, 1, HIS)’ 2.26 (s, 3, CH3 -C=0)
1.16 (s, 3, CH )e Anal. Calc. para c20 22 3 c,
77.41; H, 7.09. Encontrado: C, 77.50; H, 7.09.
De las fracciones més polares (eter de petréleo -
acetona 5 a 6%) se.alslé 0.310 g de un ﬁroducto acej
toso que por cristalizacién de acetona-hexano dio
0.135 g Je XVI! pofa 123-125, Muestra analftica pef.
125,5-126, [,(]30 + 420, IR (KBr) 5.68 (CH_-C=0),
5.75 (C=0) U.V. méx (ETOH) 280 mM ( £ 2 ?oo). 222
(13 400). OsReDs C0.063 on dioxenc, [é] so0 * 6827 -

[6] 530 + 828, [8] 430 + 1V #13, [6] 54, + 2 427,
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' Umax!t [6] “+ 3 119, "inf" L6] 347 + 2 92k, "maxt

[¢] 54, * 3 022, [8] 35q-* 2 524, [6] ,o0 + 4 191,
0.R.D. C.0.046 C.0.046 en ETOH, [¢] 360 * 6 712,

[8] 500 *+ 7 384, [8] 50 + 32221, "max" [4] 237 *

4 291, (6] 219 0,00 [8] ;- 6 7124 R.M.N. (CDCI, )
746 (d, d, 1, J =6y 2.5, HIS) Ca 7 (m, 3 arométi-
cos), 6421 (d, d, 1, J =61y 2, HIG)’ 2.26 (s, 3,
CHB-C-O) l.15 (S, 3, CHB-IB)-

De una reaccidn a escala preparativa de 51 g de Xv,
se aislaron 20,1 g de XVI'y 9.8 g de XVIl, .
Diacetato de -3,17-dihidroxiestro-1,3,5(10),14,16 -
.pentaen (XVII])e- . _

20 g del produétb crudo XVI se disolvieron en .240
ml de acetato de isopropenilo y 240 ml de anhidrido
acéticos. Se le agregaron 8 g de &cldo P;to]uen sul-
fonico y se siguleron los mismos pasos descritos en
la serie del androstano (page. e Ctista]izacién‘
del residuo con MeOH dleron 1846 g de (XVIII) pefe
149-150,5, de las aguas madres se aislaron 2,149 g.
pafe 143-146, Muestra analrtica pefe 151-152,5°,
[e<]D + 263, UsVe méx (95% ETOH) 268 m u (€ 14 800).
IR (KBr) 5.68 (CHB -C=0), 8.3 (CH3-C-0). ReMoN. _
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(coéls)_cf. Ca 7 (M, 3, srométicos), 6413 (d; 1y J =
2.5, HIS) 5.83 (d, 2, 1, J =~ 2.5, HIG)' 2,26 (s, 3,
CHy-C -3), 220 (s, 3, CHy=C=0-17), 1.1 (s, 3, CHy-18).
Anal, calc., para CZZHZMOH’ €, 75.00; H, 6.81, Encon-
trado: C, 75.02; H, 6.88.

Una reaccién se llevé 3 cabo en forma slmilar, utl~
lizando 9.8 g de XVI| y después de cristalizar de
MeOH se obtuvieron 9.4 g de XVIII p.f. 147-150.

Acetato de H+@~fluoro-3-hfdroxie§fra-l,3,5(]0)15f
tetraen-17-ona(XIX) y Acetato de -3, 14@-dihidroxi
estra- l,3,5,(lO);ls-tetraqn~l7—ana (XX)o

23.3 g dé XVIll se disolvieron en 1 165 m]l de THF

y 580 ml de H,0. Se barboted una corriente de FC10,
durante cincuenta minutos y se siguieron los mismos
pasos descritos anteriormente en l? serie del andros
tano (pag. e 22;9 g dei praeducto ¢rudo se puri -
ficaron por cromatografla en columa, usando una -
columa de 650 g de Fldr!sil.

Las fracciones de eter de petréleo-acetona (3 a 5%)
eluyeroﬁ=1019 g de XiX th por cflstallzac!én de -
acetona-hexano dieron 7.95 g de XIX p.f. 103-109.
Miestra analftica p.f. 112.5-113.5% [o]2® +726s.
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IR (KBI‘) 5068 (CHB"C=0)3 5.8] (C==0). D.0.R. C 0.09"‘

en dioxano, [#] 600 * 450, [4]) Lgo * 831 [b]-380
+ 2 495, “max" [¢] 367 * 2 738, [¢] su0 * 1 005,

[é] 329 0.00, "min" [ﬁ] 315 - 381, [é] 303 0-00_:
"maxﬁ [¢] 300 * 138 [¢] 290 * 69, D.0.R. C. 0.037
en ETOH, [8] (0 + 30k, [8] 530 + 695, [#] bgo
956, [6] 410 *+ 2 260, "inf" [8] 370 — 1 433, "max"
[4] 362 + 5 302, "Inf" [4] 355 * 5 041, (8] 327
0,00, "min® [8] 5,0~ 1 564, [8] o0 - 1 043 [6] o0

0.00, 'max" [4] 278 * 1912, "Inf" [4] 275 *+ 1738,
tmax! [4) 270 + 1825, [6] a0 + 43 464 R.M.N. (CDCI)
7.5 (d, d, 1, 4 =6y 3.5, Hyg)s 7 (ms 3, araméti-
cos) Se4 (d, d, 1, J =6 y 2,4, HIG)' 2,26 (s, 3,
CHy=C=0), 2.26 (S, 3, CHy=C=0), 1417 (d, 3, J = 3.5;
CHy-18).

Anal, Calc. para ChgHp FO3: C, 73.19; H, 6.39; F, 5.78,
Encontrado: C, 72.88; H, 5.34; F, 6.02,

E1 material eluido con eter de petrdleo-acetona 15%,
después de crisfallzar de acetona-hexano dio 0.486 g
de XX paf. 170-170.5. Muestra analftlca p.f. 177.5-178,
[<)?? + 260, 1R (KBF) 3.05 (OH), 5.65 (CHy=C=0).5.87
(C=0), D.O.R. C. 0.067 en dioxano [6] go0 + 459
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[é] 520 * 676, [d] 380 * 2 L6k, “max" [6]'370 +
2 754 "Inf" [6] s65-360 * 2 795" (4] 5,0 * 918,

[4) 535 0:00, “mint [8] 5,5 - 1 304, [] o0 = 173
D.0.R. C. 0.036 en ETOH, (8] 600 * 887, [# s00 *
1579, (8] g0 + 2 120 [8] 4o + 3 195, "max" [6]35;
+ 6 036, [4] 327 0000, “min® [d] 320 = 4 261, "Inf"

(8] 310 - 3 996, "min® [8] ;o - 4 261 Minf" [6],q,
- 3906, "min® [8] o - 12073, [8] ,,q 000, [¢],,,
+ 78 122, R.M.N. (CDCI4) o 7.41 (d, 1, J =6, Hyg),
Ca 7 (m, 3, aromidticos) 6,3 (d, 1, J =6, H]6) 2.03
(s, 1, 0-H), 2.26 (s, 3, CHy-C=0), 111 (s, 3, CH,).
Anal, Calc. para CZOHZZOh: ¢, 73.64; H, 6,74, Encon~
trado: C, 73.61; H, 6.82,

Acetato de th-fluoro-s-‘hldroxlestra-l,3.5 (10)-
trien-17-ona (XX1).-

5.3 .9 de XIX (p.f. 103-109) se hidrogenaron a pre -
sién atmosférica con 1.05 g de paladio sobre carbdn
al 10% en 135 ml de dimetoxietano reclién destilado.
El catalizador se filtrd y el disolvente se evapord
a presidn reducida. El producto crudo se filtrd so-

bre una pequena columna de-alumlnio, utilizando
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benceno-eter de petréleo 1:3, Después de evaporar el
disolvente, el reslddo se cristalizd de acetona- -
hexano y se aislaron 3,66 g de XXl pf.-lhl-lhh° y de
las aguas madres 0.66 g pef. 134-137. Muestra anali-
tica pefs 147- |u8°[a<] + 116, IR (KBr)5.68 (CHy-C=0),
5.75 (C=0)s R.M.N. (coc1 yof ca 7 (m, 3, arom&ticos),
2,26 (s, 3, CH3-C30)_1.13 (d, 3, J = 1.5, CHB-IB).
Anal, Calec. para C,.H .FO,: C, 72.,75; H, 6.96; F, 5.75.

2023 3
Encontl'ado: C, 72.67, Hl 7 Oo; F) 5.85.

lhe-Fluoro-3-hidroxlestra-l ,3,5(10)-trien-17-ona
C(XXT1)am
1.3 g de XX| se disolvieron en 40 ml de ETOH y se le
agregaron 2.2 ml de HCl Conc. La solucidn se calentd
a reflujo por una hora, se virtid sobre agua y se
extrajo con eter. Después de las operacliones usuales
el residuo se cristalizd de benceno; alsléndeose
0.88 g de XXIl pefe 183° (desc.), de las aguas ma -
dres se aislaron 0,155 g p.f. 178° (desc.). Muestra.
analltica p.f. 183° (desc)h¢:]27 + 139. IR (KBr)
3405 (OH), 5475 (C=0-17), R.M.N. (CDCI )O(Ca 7 (m, 3,
aromdticos), 5.5 (S, a, 1, OH, intercambia con DZO),

1.13 (d) 3, I = ]o], CH ']8). Anal, Calc. Pal"a_-

3
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CIBHZIFOZ: C’ 7SIQ2; H, 7028; F, 6.590 Encoﬂtrado:
C, 75165 H, 7.47; F, 6480,

IAQ};Fluoro-By|7¢(-dlhldroxlestra-l.3.5:(10)-tieho
(XXE11)e- ' '
2.18 g de XXI se disolvieron en 300 ml de ETOH en-
friado en un bafio de hielo y se le agregaron el g
de NaBH,. La solucidn se dejb reposar por veintl -
trés horas a temperatura ambiente y se le agrega -

- ron 2 ml de &cido acético. La mayorfa del disolven-
te se evapord a presién reducida, el res!duo se
virtié sobre hielo y se extrajo con eter, Después
del trabajo usual se aiilaroulz.z g del producto -
crudo, que por cristalizacién de MeOH dio 1.028 g
de XXI11, pefe 151 desce \ estra analltica p.f.

159 9856 [oc ]2 + 70,70 IR (KBr), 3.05 (OH)e ReM.N.
(CDCI ) 0/0a 7 (m, 3, aromdticos) 5.4 (m, 1, OH-B;
se lntercambia con uzo). ko33 (¢, 1, J=8y 7,

- H-17), 1.65 (s, 1, OH-IZ, se Intercambia con D2 0),
1.11 (d, 3, J = 1.6, (Il'l3
C..H..FO_ : C, 7h4.50; H, 7.92; F, 6,54 Encontrado:

1823 2’ _
c 7"‘035. H' 7080; _F’ 6.80.

-18), Anal, Calc. para
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Diacetato de—lh%-Fluoro-B,17o<-dlhidroxl_estra-l,3.
5,(10)-tetraens XX|V.-

Las aguas madres del producto descrito anteriormen-
te sa virtieron sobre hielo y se extrajo con eter.
La solucidn etérea se evapord a sequedad, quedando
un residuo de 1.2 g ‘

Despuéds de acgtilarlo se cristalizd de acetona-hexa-
no 0,564 mg, pef. 127-130°., Muestra analitica pef.
136-137 [og]” + 48° IR (KBr), 5.7 (CHy-C=0-17),
5.81 (CH -C=0- 3)e RMN (CDCI )c/Ca 7 (m.‘3, aromdti-
cos), 2.26 (s, 3, -CH3 C=0- 3), 2406 (s, 3, CH3 - C=0-
17), 1.06 (d, 3, J = 1.5, CH3-18). Anal, Calce. para
022H27F04 C, 70.61; H, 7.21; F, 5.07. Encontrado:
C, 70.60; H, 7.40; F, 5.17.

20 mg del producto XXIi!.puro se acetilaron y su IR
-y RMN fueron ldénticos al producto obtepido de las
aguas madres y el punto de fusidn mixto no dio de -

presidn.

Acetato de lﬁ@-cloro-B—hldroxiestré-l ,3,5(10),15-
tetraen-17-ona.~

. . »
3 ml de una solucién 0,1 N de Ncho3 saturada con

Cl, a 0° se virtld sobre una solucién, agitada con
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agltador magnético, de 0.5 g de XVili en 20 ml de
acetona, La mezcla se virtié sobre hielo y se extra-
jo con eter, después del trabajo usual se alsiaron.
442 g, que cristalizado de Acetona-hexano dieron _
0,183 g de XXV p.f. 103-108 g 0.100 g p.f. 104-107.
Muestra analftica p.f. 108-109°fec] 30 L 110. IR (KBr)
5.7 (CH3-C=0) 5. 8(C=0-17)s D.0.R. c, 0,088 en dioxa-

no, [b] 600 * 252 [8] 500 * 330: [#] 4oo + 700,

Imax! [6] 385 * 894, "inf! [é] 370 +.778, [é] 360 +

564, “inf" (4] 355 * 389, [¢] 340 0+00» (4] 330 ° 214

"infY [6] 310 - 467, 290 o0 - 583, D.0.R. C.0,033

en ETOH, [6) + 514, [6] so ! 234, [¢] 390 * 1 594,
(8] 3go * | 748, "maxt [¢] 370 * 1 851 [é] , 0-00,

[8] 300 - 1 542, "Inf" [¢] 280 - 2 b8 (4] 277

- 4 834, "min® [8] 0 - 3 085, [6] 238 0:00, [#] 530
+ 51 431, [8] 5y, + 98 73,

RoM.N. (CDCT3) of 7448 (d, 2, J = 6, H=15), 7 (m, 3,
aromdticos) 6.3 (d, 3, J = 6, H-16), 2 26 (s, 3, CHB-
c=0), 1.36 (s, 3, §H3-18). Anal. Calc, para CZOHZ,ClOB:
C, 69.74; H, 6,09, C1, 10.27+ Encontrado: C, 69.79;

H, 6+1k4; C1, 10.57,
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Acetato dé Th(}-Bromo-3-hldroxlestra-I,3,5.(10),]5F
tetraen-17-ona XXVl.-

A una solﬁclén de 0.5 g de XVIIl en 20 ml de ETOH
con agitaclién, se le aﬁadleron‘B'ml-de una solucidn
0.1 N de NaHCO3.Saturada con Brz. La mezcla se ca -
lentd a 50° y se virtid sobre agua, se extrajo con
eter y después del trabajo usual el residuo (0,463

g) se cristalizaron de benceno-hexano dando 0,203 g
de XXV| paf, 135-138 mas 0,179 g pefo 131-138, El
préducto.crlstallno se disolvlié en benceno y se pa-
s6 por una pequefa columna de sflica gel, Muestra

| analftlca pefe 147 148°[ ]3° - 36,4, ng]578 - 39.6,
()20 su6 - 51+2s [°(]u3o - 1553, [04]365 0.00. IR (KBr)
507 (CH3-C=0) 5.85 (€ =0-17).

R.M.N-'(CDCIB) 6'7.63 (d,1, J =6, H] - 15), ca 7 (m,
3, aromdtlicos), 6.2 (d, 2, J = 6, H-16), 2.26 (s, 3,
CHy=C=0), 1.1 (s, 3; CHy-18)e

Anal. Calc. para C..H Br0_: C, 61.74; H, 5.39; Br,

20 21 3
20.53. Encontrado c, 6] 56 H, 5-531 Br, 20073-
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CONCLUSIONES

Los productos 11, V, VI, VII, VIII, IX, X, XII,
X1y, Xvirt, Xix, xx, xxi, xxii, XXlll, XXiv, .
XXV y XXVl no habfen sido preparados.

Todos los productos obtenidos a partir de los

acetatos de enoi. (Vy XVI,II) presentaron confl-

" guracién relativa en C-l4,

El efecto de Cotton de la translcién n- * del
croméforo 12-17-ceto depende de la configura-
cién de C-14 y su magnitud varfa de acuerdo a

la refractividad especifice del sustituyente en

' C'luo

El desplazamiento quimico del metilo angular C-
18 se ve fuertemente Iﬁfluenciado por la este -
reoquimica del sustituyente en C-14 y el volu -
men atémico del sustltuyqnte.afecté el desplé-
zamiento de los mismos, debido al efecto de

anlsotropla de la susceptibllidad magnética,

hecho que permiflé comprobar la estereoquimica
en C-lk4, ‘ |
La estereoquimica del producto de reduccién de

la cetona en C-I7 8l alcohol correspondiente,
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depende de la estereoquimica en C*14.+_

6.~ E1 desplazamiento quimico del metilo angular en
C-18 no ﬁe vio muy afectado cuando se obtiene
el acetato del alcohol en C«17 y este alcohol

tiene una configuracidn relativa,

12
+ Tal y como St. Andre y colaboradores  ya habfan
descrito. '
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