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I¥TRODUCCION

dntes de este travajo yc se¢ hadlan sintetisado cuatro tipos

de jluoroeateroildes: Zle fluoro, lé~ fluoro, Se- SJluoro y 34-
Jluoroesterotdes.

° Ble Pluorcestercotides

La preparacién de una serte de £l- Jiuoroesteroides por la -
reacctén del sluoruro de plata en acetonbtrilo con 2l {odoeste-
rotdea na sido deacrita reclontemente, (1) ’

¥lentraos se catudiaba eata rvacctdn, se descubrié que el flug
ruro de pota3io en dileivtll foracztda o on dimettl sulyéxido subs-
tituye ol yrupo negtloxt por el 1én sluor., (2) 51 tratautento —-
del mesilato do Aldrocortisona (II) con sluoruro de potasio snhi-
dro en diavtil foraaatda o on dimettl sulsézido a 110°C duracte -
48 u 28 horas de la 21- fluoro-aﬂ pregnen- 118, 1lil- diol- 3,80~

diona(3) (I1r). M F
chaol sr05acq e
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Esta reacciébn con fluoruro de potasio en dimetil sulyéxido se
uttligé para los 821- mestilatos de 94~ fluoro- hidrocortisona, acg
tato def~ dehtdro- 94~ fluoro- Mdrocortt:ona(d)A'-dahtdrocorttag
na (predntsona) para dar los gorrospondtontes 21= fluorogsteroi--
dea,

41 tasroducir un dtomo de fluor en la posicidén 21 aunenta la
actividad glucocorticoide comparada con la del correspondiente --
21~ desoxi-compuusto en aprocimadamvnte 3 a 5 veces (4J.

Por la tmportancia que tienon algunas Koraonas corticales en
la reyulactén del wquilibrto endberino(5), so prepararon los 21~
Sluoro-coapuvstos por un procediutento convenients de upltcactdn'
yunvral,

Cuando un l- fodswsierolde sv atsuelve vn geetonftrilo p as

. . A L0 o
tratado .., LR fiiuvdo gwoese e sviucedn acuvza al £0% de flug




ruro d¢e¢ plata a unag temperatura de J0240° se Jorma un precipita-
de de toduro av plats Que se gsepara y queda vn solucién el Jluorg
vatervide (i), Por wite caatno, ¢l acetato de 21-todm-A£ preg=-
nen =3A-0l-iC~ong, preparado por la accidbn de la ¥-todosuccinimi-
ga sobre vl dlacateto de A“°—pragnadtan-qﬂ,EO-dtol(G), Jué con--
vertido ,or la accién del sluoruro de plata(I) en el acetato de =
kl—jiuoro—A'—prwpnon-%d-ol-20~ona con un rendimiento da 45%.

¥.#, dyrnes do la UpJohn Coapany (1) proporcioné algunas prue
ba3 fistoldytics guo tndican gue la Zl-sfluoro-progesterona es una
horaona ;rogustccional juurte, que v3 2 a 4 veces ads activa que
la progevstercna vn la pruuba de Corner-4llen cucndo son adainig~-
tradas una u otra gor via oral § subcutdnea. )

En expuriaentoa rualigaasos por Huggling (7} en la Ben HMay Lado
ratory, la li-flucro-grogwsterona produjo una tnhlbtcién uterotré
Jica y accidbdn queratinisante veyilnal de estrona ilgual o mayor que
lec observada (7) con la 94-slucro-1Ifd-Aldroxiprogesterona (8).

184~ #luorosateroides

Basdndosc en que ya se¢ hadfan stntettzado algunos l24-bdromo-

esterofdus y lig cloro-esiuroildes, se procedté a preparar 124-
Jluorceaterotdos (9). Se preparé la 12A-fluoro-T1A-ildroxiproges
terona (V) tratando vl 118,124-epdxido cs progestarona (Iv} con -
dctdo sluorAfaricv ¢n cloro, urao yue contenfa un 5% de alcohol @
o'e, cuyo compueato por oxbdactén con dcido crémico en dcido acé~
tico did la lid-fluvro-TI-cuto-progesteruna (VI),

e T
(4 ) 50 1 °
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dgerluoroasterotdes '
Frivd , colaborador. s (1¢) aan Recho rectunteagnta lerias 05

. ; Stk _
sarvgclonvs sobre la actloblead dloldyica we derivades Sok-hadcygunz
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Uno de¢ los uds destacados descudrimientas fué que ¢l aceta~
to do $4&~slucro-Aidroccorttgonc nani/iestc constderable actividad
tanto ylucoccrifcotde cumo alnuralocorticoide. £ste comapuesto =
posefa uns setfvidad & veces ncyor que la del acetato da corétsg
no en ¢l vnisyo ce glicédyeno en el hlgado de ratas y tambidn una
gctividad ads alte ,ue la a¢ la [OC4 (acetato de desozicorticos-
terona) vr la prueba de retenctdén del sodio en ratas adrenalecto
alaadas.

La accidn glucocoritcotde Je los dorfvados Sdehalogenados es
tnverasgaente projercional al tamado de la aoldcula del halbgeno
que 2@ proponeg psce la reacetdn (11),

Mried y Sebo (11,12) proclaaaron la converstén del 2l-aceta-
to de $8,1la-epéxtaom f-proynen~1ig, 21~dtol-3, 20-dtora (VII) al-
&l-ccotato do Sd-rluoro- N ~prognen-114,174, 21-triol-3, 80-diona
(YIII) con dctdo siuorhf{drico unhidro en etanol lidre de cloro--
sorao con un rendtatenco aprorimado de S50,

a0

vir virr

5ste producto tiene una gran {mportancia saramacolégica ya --
gue posse 10 vecea mcyor actividad glucocorticoide que el aceta~-

to de Atdrocortisona (IJ). Comc el dcide fluorh{dricb solo no -

03 una fuvnte adecuada dv tones Siuor, se procodtd a ugar ol éci

do Jungo con un aceptor orydntco de protones cono. la piridira,
totrehatdrofarano y alcoholed alipdticos, - 51 estorolde se disal-
le ayreyé la solucibn de esdo fluvrhfdri
An gsta foraa. 34 -~

vi$ en clororormo y 8¢
Co un wotrahidro/uranc praviauenty unfriada.

obtuvinron readtatentos du 75%.

Su sintetlaaron Y-aale—-derlvados que, CORO s¢
actividad Jlucvcorticolde; pero nreryo
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trolfticc presercvande la vida del hoabre y de antnales adrena--
lectemizasos. (13)

Se mv@z:tnd que la 94-fluorocortlaona y ¢l ccetato de S
Jluoro-stdrocortiaona tienen una yran actividcd alavralocorti--
cotdo del nismrou orden de 1¢ que sué odavrvgda con la aldostero=-
na (£0 ¢ 30 vecea tan ccfivae coao la degoxfcorticostvrona en -=

las pruvbas s retenctdn del sclic en ratas adrunaluctonl.nadaa),

M-Flucrcestercidas

La :n-lodo-A'-androaun-l?-onc (I1}) ol zer iratada con una
auspenaibn de fluoruro de ;lotc en una aeacla 1:;1 de xi{lvno an-
Afdro , acefontsrtio d& un precipirado Je foduro de plata y qug
da en soluctdn lc -sluoro- A'~androaten-l17-ona (I) quv por pos
torfor rvduccidn con Atdrurc de scdic y bdoro en ametanol de ol =
3p-sluoro- A"-androaten-178-01 (1¢) ().

}uhﬂ
Ir

8-Fluorcesteroldes

Huvatro degcubriatento do que ol oterato de trijluorure de
boro aobre un atstema 5, bk-epérido-ig-Atdroxt & j5-acetoxi-estg
rotdes da realmente el GA~sluoro-Se-htdroxi- ~coapuesto, nOd WUed~
tra un nuevo adtodo para la tntroduccién de fluor en vl nidcleo -
del estorofde. AKste trabajo se Juscridbe ads adviante y o3ta re=
accién se utilisd para la preparacién de 64-fluoro-colestanona i
8el y GA-Fiuvro-taatosterona.
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£l descubrimiento de que los U, TLl-epbzidos son abiertos --
por ¢l eterato de trifluoruro de boro para dar las IT-cetonasg --
{17}, nos condujo @ dnvestigar la posibdilidad de abrir 5o, 6e~apd

xidos con ol eterato de ¢rifluoruro de doro para formar las 6-cg
tonas,

o | Cake

"‘ ’ 61.0
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Prinero hicimea reaccioner gl 5«,6d-epbxido-colestan~38-o0l
(II) en zoluctbn de §ter-bensol anhidros con sterato de trifluo-
ruro de boro y ge obtuvo un producto Que no ere una cetona y que
tenfa constantes f{aicas somejantes al colestan~Jg,5~diol (III).
Sin embargo al preparar este compuesto (III) por la reducctédn --
del wpdxido (II) con htdruro de¢ lti!o vy aluainlo y compargrio --
con vl pr‘oductb antvrioravnte obtentdo {VI), se observé gue los
doas productoas (III) y (¥I) eran dijerentes,

gf, , 81,0
L L A
¥ 4 14

£l andliats elemuntal del compuesto (¥IJ mosiré queé conte--
nfa fluor en su moldcula, de lo cual se deduJo gue era €l §8-s1uo
rowcolestan-34, Sd-dtol, Igualmente, 8o tratd el acetato de 5@(,60'.‘
-lpdztdo—colastan-.?ﬂ—ol (I¥) con ¢l eterato de trifluoruro d¢ bo—‘v
ro para dar ¢l acetato de Gﬂ—fluoro-colaatan-.?ﬁ,&A—dtol (V) que -
tanbidn ss habfa obtenido por acutilactén del proaucto 1libre (vil.
La cungtderacidn del mecanisno de asta reaccién y la oxidacidn del
dtol (¥I) cun bctdo crénico que di§ una monocetonc (VII) tndica -
que ol oxhtdvilo «4u la sluorhidring tiene que sor terciartio y pur

congigutenty se uncuentra en Sohy ol fluer on la configuractén -
gn 6/3.

L -
-



3¢ Aicteron dos pruebdas dv desntdratacién do la cetona (VII)
ung cen c¢loruro de tiontle ¢n piriding pare obtener la[F—S-cotona,
perc 3¢ odluve wa acelte con logf =muy dajo, Sin emdargo la des-
rtdratactdn de (FI7, con Sctde clorn{drico vn dctuo acético did -
resultsaos aalisfacierios , se obdtuvo la A-3-cetore (VIII) en Jor
#c criztaelina, &n ¢sts reaccidn es corecide lo tnverstdn de halé

SeRC3 6n
s

(8]

Ve FuvElo Jue 6is? - substituyenty quv 3¢ obtiend inicial
¢3 2ency e3tcadle ;ue vl oy $¢ invierte c e¢sta dltiza confi
gurcctén dafo ias condicicnes usadas,

3 rgecciones daescritaz arrida sadican claraments un mdtode
fers ubiener §-slucro- f\-3-cetonas. <£ste mtodo fud usado y ex--
H C sarae preparar Goly ﬁe-/luoro—:astostarona.

vri3] de pariidg nocesario pars la introduccién del 4to

w0 de Sluor wn Cy «n Jic Sarte del cndrostano fud el wiacetato de
S5, buevpbrico~undrozten-33, I-glol. Parae obtenerlo se redujo la
@entdro-tgo-cndrosierona con Aldrurc de sodio y boro,obteniéndose
el [y;andrcs:en—Jﬁklza-dtol (IX) que por acettlacibén sormé el - =
diacetato correspondiunte (I} y perc foraar ¢l 5d,6ol-epbrido se
traté ol dtol{d) con dctco monoperstdiico. Bn esta forma se ob
tuvo ¢l diacetato de 54, ¢ A-epbrido-androstan-3F,178-diol (IXI).

For tratastento cor trifluvrure de boro, en forma siailar ¢ =~
la serie dat colestano a8l cowpuesto (II) do la serie del androste-
no dté ¢l conpuestc €B-fluorcdo que por el anditsis elemontal se
coaprobd su estructura postulada (III). Se redujo ¢l diacetato —-
(XII) con htdruro de litio y alusinto para darnos el 65~/fluoro-
androstan-J4, Sel, 178-triol (IIlI) cuya gstructurs se¢ coaprobl por
0] sndlists <lemental., Se ozidd (XIII) con dcido crémico parc ob
turivr vl coapuesto fluorado diceténico (XIV). La diona (XI7) se
deshidretd con dcido clorhfdrico on dcido acético para obtener el
compuvstu dicetdnico fluorado en 6X(XV) que es ¢l mds e.tadle y =
v comprodé que vre wite producto por &u absorctén en el ¢specire
ultraviciata y por vl undltsia vlemental.

Se rudujo la 6&-jluoro-androstendiovns (1¥)con htdruro da 1t-
tlo y ulusinfo ddnconos vl dtol correspordiunte (I¥I) Que no adg
tr8 absorctén selectiva en vl espectro uiiraviolvta, coaprobundo

czf que lc reducctdn so Jlevd a cabo en Joraa conpletd.

coe e



Basdndonos «n ¢l descudrimianto de¢ que los alcoholes insatu~
rados ¢n poslctén allltca al seor tratados con bdtdriuo da mangang
s0 dan ¢l correspondiente compuesto carbonflico (16) con resulta
dos satiafuctortios, se¢ traté el dicl (IXVI) con bibxido de manga-
neso, lo que nos 416 el corrvspondivnty coapuesto carbdonflico, -
la GA-fiucro-teatoaterona, puvs ¢l orhidrilo an 3/Fse encuentra
en posicidn alilica y fud el que sv convirttd en yrupo ceténico,
#ieniras que ¢l oIhidrilo que 3¢ encuvntra un 1748 no Jud atacado.

1 3,17-dtacetato de Gphjluoro-audrostcn-qg,Sd,lzd-trtol -
(3I1I) s¢ doshidratd con cloruro de tiontlo vn piridina y en €Ste
caso ¢l fluor poruanectd on la posiciénf debtdo a que aquf{ no hay
protones liverados como con ¢l dcido clorh{drico en dcido acdtico
pare formar el compuvito 6A-sluorado y se obtuvo wl diacetato - -
(I¥II}) que 30 redujo con hidruro de 1itio y aluminio para darnog
el q}-fluoro—d’—androatun-.?d;I?S—dtol (XIX) cuyo espectro en el -
trfrarrojo zostrS que la reaccién se eyvctud en forma completa,

£l atol (XIX} 3¢ oxtdé con dibéxtdo de manganeso para obtener
lu 68-sluoro—-tustosteronc (AX), por la rasén antes descrite. 41
ser trataaa (IX) con dctaoc clorh{drico en dctdo acdtico se efectué
le tnuverstdn de la 68-fluoro-testosterona a la 6e-sfluoro-testoste-
rona (XFIl). &1 producto 88-fluoro— A’-andraaten-.?ﬂ.l?ﬁ-dtol - -
(XIX) se orxtdé con dcido crémtco, obtenténdose la G/leuoro-ly-an-
drosten-3,17-dtona (IXI) qua al ser tratada con 4cido clorhidrice
en dctdo acédtico sv tnvirtid a la Gﬂ-fluoro-ZV—androsten—G.l?-dto-
ne (1V¥).

Por las reacciones antes descritas se mug#tran caninos 6 se-=
guile paru obt.ner coapuestoe Soly Gis-jluoradoa. destacando entpe
ellos la odtancidn de 6ely 6/3 -~fluoro-testosterona que puaden lé-
ner proplvdades bioldytcas importantes. Actualmente se estén lle-

varndo a cqbo ¢atcs estudioa.
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1P EFBRINENTAL.

Sof, 6ol~epézido-coleatan-~-0l (I1).

50 pg. de coleaterol s¢ disqeluteron e¢n 850 c.c, de cloroforao,
s¢ onfrié a -210°C en un bafio ae acetons-hielo seco y a¢ le agragb
un litro de zoiucién de¢ 4ctdo monoperstdlico on $ter que contenfa
87 g. de perdcido, procurando que la temperctura no subierc de --
0°. Se dejé on el refrigyeracor 16 hrs. al cabo de las cualee.se
lavé con solucién de carbonato de sodio al 5k, con agua & neutra-
ltdad, 8¢ secéd cun sulfatsc co sodto, ftler8 y svepord o sequedad,
Se obtuvo un 2éitdo crigtalinc con p.f. 113°-223Y por tres cris-
taltaactionos 2ucesives do metancl con uncs yotas de piridina se -
odtuvieron 31.8 g. (63.772%), ../, 128%-135°, Por dittmo se cris-
taltsd de acotona-Aozanv para dar £9.1 g. delo{-epbzido con p.f.
130°-132°. (51 p.}. no susrié doprustibén on mszcla con una muestra
autdntica de 5o 6dceplxido-coleatan~-3g-ol de peJ.140°-142°,)

Colestan-Ip, Sdediold (III).
Ig. de 5u,64-epbzido-colestan-3@-0l se disolvtd en 50 c.c. de
éter anhidro y se¢ le afdadié lentomente una sugpensién do hidruro

de 11tio y aluatnto gue contenfa 1.5 g. en 50 cc. de éter anfitdro
v se deyé reposar 68 hrs, Bl excoso de hidruro se destruyé con -
ucetato de otilo, so lo agrugé una poca da agua y ol complejo for
mado se destruyb con dcido sulfidrico dilulde. 51 jroddcto forma-
do 8¢ extrajfo con acetato da ettlo, Jla soluctén 3¢ lavé con agua

a neutralidad, se secé con sulsato de soilo, siitrS y evaporé o =
sequedad. Se obtuvo un sélido que por una cristaliaacibn de ace-
tona-hoxano se obtuvieron 0,750 g. (75%) del colgstan-38, So{-diol

con p.s.220°-228°,(%)+ 17.5 (cHcls).

dcetuto da 54, 64-apdxtdo-calestan-3@-ol (Iv).

Una aegcla ue 5 g. da 5, 68, 8xldo-colestan~-3g-ol, 50 ¢.Co ~
de piridina y o cc. de anniarido acético seo dejé ruposar BO hra.
a temperatura asbtente,; la ouzcla se vertié an agus con htelo y -
vl prucipttude as colectd por rittractén y so secd ¢ taemperatura

. ; 5.
aablente. Sa obtuvieron L.41 . (98.4%) del scetato do Sedly G-

"
-G -



epbztdo~colestan-34pl con p.f.76°-90°. Por cristalizacibn de me
tanol sze obtuvigron 3.61 g. con p.j.88°-91°.E{l-45.75°(CH€13).

dcetato de §8-sluoro-colostan~3A, Sd-diol (¥J.

4) 1 y. del acetato de S, 6d-epbzido-colestan-38-0l se disol
vié ¢n 100 c.c. de una nexclo de bengul y éter anhidros (50:50),
se le agregd 1 c.c. de eturato de trifluoruro de boro y se dejé
reposar tres horas a teapcratura aadiente,; la meacla se lavé con
solucidn de bicarbonato de sodfo al 5%, lavé con ayua a neutrali
dad, -ecé con sulsato de svdio, siitrbé y avapord a sequedad. Se
obtuvo un séltdo crtstalino cuyo .uso fud 0,950 g., p.f.l?5°-190°.
Je croaatografté con 50 g, e altnine lavada. FPor eluetbdn con --
200 c.c. de hexano-bensxol 50:50 y 200 c.c. de bengol se obtuvieron
0.470 g. (47¢) del acetato de §3-fluoro-colestan-34,5e~diol con -
p.f.EOBO-EO?O. FPor tres criastalisaciones sucesivas de acetonc-he
xano se obtuvo la muagstra analftica con p./.214°-317°,[d),-19.46°
(C'ECJ:;}.

dnditats, Calculado para GelinO ¥: C, 74.95; H#,10.68,

Bnconttrudo: C,75.16: H,10.96,

B) 3 g. do S, 6d~epbzido-colestan-3§-ol ae¢ dizolvieron en -~
300 c.c. de una mescla de dangol y éter anatdros (50:50), se le -~
gAadieron 3 c.c. de eterato de trifluoruro de doro jy s8¢ dejé repo
sar 3 Aores a tamperatura ambdlente; la meacla sa lavé con selu--
cién de bicarbonato de sodio al 5%, se lavé con ajyua a neutroli--
dad, se secd con sulfato de sodtu, filtré y evaporé a sequedad.
Se obtuvo un g8lido cristalino con pe/f. 167°-192°, Se cromatogra
716 con 150 y. de aldmina lavada y por elucién con 200 c.c. de -
bonsol-&tor 50:50 y 200 c.c. de §ter se obtuvieron 0,950 g. (28%)
do 68~rluoro-colestan-3d, Sd-diol con p.f. 211°-222°, (Hubo depre-
8tén en el p.f. de mescla con colustan-3g, Sed-diol con PeJe 216%-
222°), K1 producto antertor obtunido por cromatogras{a junto con
las ayucs aadres de las cristallxzaciones se recroumatograstaron —-
con 60 g. do aldmina lavads y por elucién con 400 c.c. de Ster seo
vbtuvo el producto en dos fracciongs cuyos p.f. jueron 212% 222
v 210°-224°, FKatas dos Jracciongs su acetilaron p sd obtuvo un -

- 9 -



producto cristalino con p.f. 195°-205%  Se cromatografié con -
50 g. de elurtna lavada y por elucién con 800 c.c. de Aexano-bden
20l 50:50 y 200 c.c. de benaol se¢ obtuvieron 0.715 g. del aceta-
to de Sp-jluoro-colaatan—a,g,ﬁd—dld con pef. 186°-199%

Por dos cristalisactiones sucesivas de acetona-hexano se¢ obtu
vo el producto puro con p.f. 210°-218°,(w), ~52.27°(CHCI§), no tuvo
absorcién en ¢l espectro ultravioleta, Infrarrojo: 3330™'OH) y =
1725 acetato).

6g~fluoro~-colustun-3s,54~dol (FI).
4) 5 y. de 5«,6d-epbxido-colestan-i8~0l se disolvieron en 500 c.c.
de una mexcla de bensol y Jter anhidros (50;50), se lus aiadieron

5 c.c. de eotarato de trifluoruro de boro y se deJ6 reposar 3 hrs.
a temperatura ambiunte. La amescle sy lavd con soluctdn de bicar-
bonato de sodio al 5%, lavé con ayua @ neutralidad, secéd con sul-
Jato de sodto, siltré y evaporéd a svuquedad. Se obtuvo un 8élido
cristalino de p.f. 167°-192°. sa cromatografté con 300 g. de ald
mina lavada y por eluctén con 1250 c.c. d¢ étaer se obtuvieron - -
2.21 g. (42.5%) de 6 -fluoro—colastan-;g,6&-d!ol con p.J. 189°- -
208°. Se cristalisd cuatro vec!s sucesivas de acetona-hexano v -
se obtuwvo el producto purc con p.f. 2190-221°,C¢]’#-36° (CHCL3).
4ndlists, Calculado para qy&é%fh C,76.7d; 4 11,20; F,4.49.
Encontrado: C€,76.52; H,11.19; F,%.28,

B) 1.492 7. de %§-acatato de qg-fluoro-colastan-Qg,Sdrdlol se di-
solvieron gn 150 c.c. de tetrahidrofuranc anhidro y se afadid es~
ta sotuctdn a una suspensibn de hAldruro de litio y aluminio con =~
1.49 p. en 200 c.c. de taetrahtidrofurano anhidro, en el curgo de -
diex miautos, Se agitd durunte diez ainutos, se ensrié coa Aielo
y se destruyé el excuso da hidruro con acetato de otilo; se exirg
Jo can tres porctones de dter, lavé con aguas, 3¢ secé con sulfato
d¢ sodilo, siltrd y evapord a sequedad. En osta forme sa obtuvie
ron 1.4 g. (99%) de §a~f1uoro«colostanmqg-Sd—dtol con p.J. 188° -
i97°. Por cuatro cristalisactones sucesivas de acetcna-hsaanc se
obiuvo la amuestra analltica con p.Js, 2200—2210.Euﬁh1ﬂ30-45°(CHCljJ-
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69-[luoro-colestan-I-ceso-54-o0d (ViI).

1,824 5. de ?g-—fluoro—-.?g, Sel-dfhidroxt-colestanc se dlsoluteron
€n 100 c.c. dv acetona destilada de .eraanganato de potasio, se -
enfrté a 0°C un bado de hteds v se lo adadib dcido crémico hasta
qua la soluctén tomé una coloracién rojtza., Se dojé reposar tres
minutos sobre el baiio ue hielo, se¢ l¢ vertib agua la sufictente -
para proecipltar todo el producto y vsetv se colectéd por filtracién,
8¢ lavé conr ayua varias v.ces vy s secb con vapor. Kn esta forma
a8 obtuvo 1.09 g. (850.8%) de 6p-sluoro~coivstan-3-ceto-Spf~0l con
Pt 883°-827°. &1 prouucto puro se obtuve por cinco cristaltza~
clones sucesivas ue acetona-hexano con p.f. 2300-2310, ]D+ 66.19°
(caely). .
4néltats. Calculado para C"E‘,O‘P: F,4.81.

Kmcontrado: F, 4,46,

Ox-rluoro- N-colesten-3~ceto (VIII).

' 0.300 g. de 6g-fluoro-colestan-3-cato-Sd-0l se¢ disolvisron en
50 c.c., de dcido acdtico glacial, se puso & una températura COR--
prendice entre 5° ; 10° un baro de htedo y se pasé a través de di-
cha solucién ung corrtente de dctdo clorh{drico gaseoso durante 2
Arse So dojé rgposar otras £ horas a tempagratura anbiente; se le
afadié agua y se extrajo el producto con tras porciones de dter, -
se lavd con soluctén saturada de clcruro do sodio hasta neutrali--
dad, se secé con sulsfato da sodio, se jiltré y evapord a sequedad.
En usta foraa se obtuvieron 0.290 g. (96.6%) da Gd-fluoro-d'-cole_g
ten-3-cato con p.sf. 114°-118°, L\ max £36pdlog € 4.17). Por tres -~
cristailisaciones sucesivas de¢ herxano se obtuvo la muestra analfti-
ca con p.sf. 116°-118°,(%), +102.3;’Amaz 236-238,{iogs 4.18).
4nélisis. Calculado para Q’Hno F: ¢,80.54; H,10.76; F,4.74,
Encontrudo: ,80.21; 4,10.83; F,é.51.

Astabiildad del 6e~fluoro- N-colesten-3-cato a los flcalis.

La abdbsorcién aen el wspectro ultravioleta da ssta esteroide en
soluctdn de KQjul 54 fud la styulante: )maz 458apuflogsd.1?).  Se =~
deyé revposar la soluctdédn alcalina 24 Ars., a tamperatura ambtente y
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1e tomé de nugvo otra lectura: \aax 238 (logg$.15), La solucién
alcalina s¢ puso a reyjlufo durante cinco Aorcs y 5¢ tomo‘otrg —--
Jcctura:l nax 236~‘Joy£4.02).

H-androston-38, 178-dtol (IX).

100 p. de androatervno se disolvieron en un litro de metanol,
8¢ les agregaron L0 y. de Atdruro d¢ sodio y boro y 300 c.c. de -
dtoxano anhidro pora que 2¢ disolviera bien ¢l Aldruro, Se puso
a resfiujo durgnte £ hra., av lo vertil litro y medio de agua y el
producto se colectd por siltracibdn y se svcé con vapor, 5n esta
Joraa ge vbtuvieron IQ0.5 g, (99%) da[f-andro:tan-qa.lag-dtol con
pes. 178°-181°,

Liacatato de Ar-androatvn-Jﬂ L 178 -dtol (X).
100.5 y. de f-androsten-38,179-dtol se disolvieron en 500 c,
€. de pirtatna , se¢ lus afiadieron 185 c.c, ds anhidi 'do acdtico,

@0 ,us0 a reflujo 3 1/% hrs. La meacla se vertio’sobre agua con
Atelo y su dejé reposar una hora. Bl producto se colectd por Jil
tractén y se lavé con ayua hasta yue desagparectera el olor a pirg
dina, s¢ sucé con va,or. So obtuvo un proaucto s$8lido con p.Se -
155°-160°, Su critaltad de metanol y se obtuvieron 1096 g. —==—=
(84.5%) del dlacetato do[f—andros:an-%ﬂ,lad-dtol con paJe 158°%-
162°, [x]-62,34° (cHC13).

Liacetato ue 5ol,6Eslcapbrido—androstan-3@,174~diol (XI).

35 g. del dtacetatv de A~androsten-38,174-dtol se disolvieron
en 300 c.c. ue clorosorao, se enfrié a ~60°C en bafio de acetona-
hielo svco y s¢ le ayreyaron 800 c.c, de soluctén e¢térea de dcido
wonopersftdltco de tf{tulo 0.033 g./c.c. en @l curso de¢ 15 minutos
v 80 ayité despuds de cada adictdn; 3¢ dejé en reposo a esa misma
tenperaiura usa Aora y 16 hrs, en el rofrigeracor, Lae meacla 3e
lavd con soluctdn e carbonato de sodio al 5%, 8¢ lavé con agua a
neutraltdad, sv .ecéd con gulyato dg sodio, s@ ftltrdiyoauapgré a
Seyuwdad. Se obtuvo un sélido cristalinc con p.f. 130 -148". Se
cristalind dv avtanol y se obtuvieron 26,090 g. (71,34} del diacg

tato e &J,m%—apﬁrldo-anuroszun‘%g,lﬂg-diul con puJe 1330-160°,
(4% - 6337y
i -~



3,17-dlacstato de¢ 64~fluoro-gndrustan-3g, Se, I78-trtol (XII).
£8.68 4. do dtacetato de Sel,Get-apbxido-androstan-3g,178-diol
s¢ disolvieron en 2860 c.c, de una mexcla de benaol y dter anhi-
dros (50:50), se les chAadieron 40 c.c., de eterato de trifluoruro
de boro y 3¢ dojb reposar J hrs, a teaperatura ambie¢nte., La mex
cla se lavd con soluctén de blcarbonato de sodio al 5%, con agua

a neutraltdad, se gecd con sulfato de sodio, se siltrd y evaporé
a sequedad. Se obtuvo un 3bltdo cristalino que sa cromatoyrafid
con 1 1/2 Ky. de aldatna lavada y por elucibdn con 1500 c.c. de -
denaol-dtar 50:50 y 1500 c.c. de §tur se obtuvieron 6,280 g. ---
(.8.78) del J,l?—dtuCutato de qe-jluoro-androstan-qg,5<,Ja§—trtol
con p.J. 19& -z10%, Por tres cristalisaclones sucesivas de ace-
tona-hezano s¢ obtuvo la muestro analltica con p.Jf, 212 o _214° ’
(s, -23.94° (CHCl3).

dndlists, Calculado para Cui{n_o,,l': F,4.68,

Sncontrado: F,4,48.

63 -fluoro—androstan~3@ ;5,178 ~triol (IIIT).

5 g. del 3,17-dtacotato de 6¢3~/1uoro-androstan-§g,5«,1&9— -
triol se digsolvieron en 200 c.c. de tetrahidrofurano anhidro y se
enfrié a 0°C on bafio de Atelo; se le aiadié una suspensién de hi-
druro de ltélo y aluaint: con 4.5 g. de Atdruro en I50 c.c. de tg
trahidrosurano anhidro; sae agteb fuera del bafo de htelo durante
15 atnutos. £l exceso de hidruro ce destruyd con una poca de acg
tona, se le afadteron aproxiaadasonte 100 c.c. de dcido clurhidry
co dilufdo., Se extrajo el producto con cuatro porcilones de dtar,
se lavé una ves con szoluctén de dcido clorhidrico, con agua a ney
tralidad, se secd con sulsato de sodlo, 4&¢ sJileré y evapord a se-
quedad. &n eusta foraa 3e obtuvieron $.280 g. (98 5%) del 63-fluo
ro-androstan-3g, Sd, 178~ triol con p.s. 185 —190 Por tras cris--
taliszacionvs sucvsivas de acetona se¢ obtuvo la wuestra analltica
con p.f. £04%207°, (&), * 0° (cHCl3).
4ndltsis. Calculaco para G H,0, F:F,5.82.
ancontrado: F,5.7¢

Qﬂ“/luoro-undrustun—b,l7—dlonu.bdro£miil!j.

b a5 tisolvie-
&, 95 5. du (5"—1;'u-:"-,‘—-CIuH'u..‘tu-'i"-‘ﬁ.t)vol//g triol su aisolbse



ron en £00 c.c, de acetona uestilada de termangyanato de potasio,
se enfrté a 0°C an bano de htelo y se le aradid dcido crémico -
hasta que la soluctén tomé una coloracién rojise; se dejé repo-
sar tres Rinutoes fuera del basio de htelo, se¢ le agregé agua, 8@
exirajo el ,.rouaucto con dter, s¢ lavd con ayua a neutralidad, se
svcd con sulfato do sodte, ae filtré y evapord a sequedad. Se -
obsuvierca &£.05 . (824) av ﬁg—fluoro-cndroszan~3,17—dtona-54—ol
con pese. EI?Q—ELOO, Ro tuvo absorcidn e¢n el espectro ultraviole-
ta, Por tres cristaligacionaes sucestivas de acetona-hexano se ob
tuvo la muvstra pura con p.f. 2310-3380,[}dL+lOO.4°(CHC13).
dnéliazts. Calculado para q,%'% F: C,70.77; H,8.44; F,5.,09.
Encontrado: C,70,45; 4,8.688; F¥,5.65.

Gol~fluoro~ Nwandrosten-3,17-dfona (1¥).

4) 0.180 g, co 68-fluoro~androstan-3,17-diona~6c-0l ase disolvig
ron e¢n 20 c.c. do dcido acdtico glecial, 2e¢ ensrié o una tempera
tura comprenaida entre 5°y 10° en bafo de hioko y se pasd a tra-
vdfe de dicha solucibdn una cc snte de dcido clorifdrico gaseoso
durante¢ una hora; se deJé reposar 40 minutos a tonﬁoroturc AR~

btente, se le agregd ayua, se vrtrajc el producto con éter, ge -
lavé con aoluctdn saturada de cloruro de sodto Aasts neustraltdad,
3¢ sucé con gulfato do sodio, 3¢ ftltré'y evapord a sequedad. Se
obtuvo un acette con |war 838-B36wmflogcé.04). Sa cromatograsié
con 10 g. de aldmina lavade y por eluctin con 50 c.c. de hexano—
bonaol 50:50 y 50 c.c. de benmol, 3¢ oituvieron 0,063 g. (37.5%)
de 6x-sluoro-f-androaten~3,17-diona c... p.fe 212%-288°. La musg
tra analf{tica se obtuvo por dos cristalisacioneas sucosfvas de --
acetona-hoxano, con un p.f. 287°-£89°%,[a)+ 171.4°(cH€13), Infra-
rrojo; 1740™"(17-cata); 1660™ (3-ceto con doble ligadurs conjuya
da),\max £34~-8364.(10geé.19).

4nbltsts. Calculado para € 4,0, F: C,74.91; 4, 8.27; F,6.24.
Encontrado: C,74.23; H,8.,53; F,5.72.

B) 0.100 g. de 6p-fuorv-f-androsten-3,17-dtona o diaolvieron
en 16 c.c. de &cido acético ylactal y so enfrib & una tempérctu-
ra comprendida entre 5° y 10° en bafic de Atelo. Se pasé o tra--

vés de dicha soluctdn una vorrtente de &cido clorhfdrico gasevaa
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durante unc hora y awdla y se dejbé reposar otra hora y naedia a -
teaperatura aablentw., e le agregd agua, se extrajo el producto
con dter, se lavéd con scluctén saturada de cloruro de sodio nag-
te neutraolidad, s¢ secé con sulfato de sodio, s¢ filtré y wvapo-
rd a zequedcd. e cristcltixé he gcetona-haexrano y se obtuvigron
0.50 y. de God-fluoro-8T-vndrosten-J,17-diona con p.f., 216%°-218°,
(60 kubo deprastén en el p.;. de ia seascla de 4 con B). Je cris-
talisd do ascetona-hozcno y s¢ obrtuvo ¢l producto conr poS. 233°-
242°, (d).flwo, lacx 2360 ilogE 4.29).
Gdgfluoro—l?-androstan-@glaﬂ-dtol (XVI). i
0.450 y. de 64—]1uéro—d’-androatan-J,l?,dtonc se disolvieron
en 60 c.c, de unc wescla de dter y tetrartdrofuranc anhidrog - --

(50:50) y se agregd esta solucidn a una suspensién de Aidruro de
Jitio | aluminio con 0,400 g. de hidruro en 30 c.c. de Ster anhi-
drc, en ol curso de 10 minutos y despuds de haber agregado toda
la s0luctbén se agttd durcnte 15 mrinutos, se ensritd con htelo y -
¢l excoso de ntdruro se deatruyb cun acetato de ettlo; se le agrg
g8 dctdo clorhf{drico dtiufdo para destruir ol complejo formado. -
Kl prosucto s« exirajo con cuatro porciones de dter, se lavé com
agua a neutraliuad, 3¢ secd con gulfuto de sodio, 8ss siltrd y eva
pord a seguedaa. Se obtuvieron 0.440 y. (89.9%) del producto en -
Jorka de acette,

6ok~ rluoro-testosgiorona (IVII).

4] 0.440 g. de 6od-sluoro-ALandrosten-3g,178~diol se disolvig
ron en 45 c.c, de dorcforno y se le agreguron 2.4 g. de btéxtdo -
de manganeso, se uyité durante £2 Ars. Se filtré y lavé vartas ve
ces con cloroformo; ¢l flltrado 3¢ evapord a sequedad. Se obtuvo
¥r aoéite con |rar 236y Wf2og§ 3.93). Se cromacografié con 30 g.
dv aldmina lavada y por wluctén con 400 c.c. de benzol-dtar - == =
$1:10 4 100 c.z. da vwnaul-4ter 80:20 se obtuvieron 0.500 g. (46%)
de Gel~/fluoro~tustogtaronc con pef. 150°-157°,  Por dos cristalt-
Xa@clones sucgsivas de burnkol-hexgno sa obtuvo la auestra analfti-
ca con p.,. 163°-166°, (w)#110.7° (CHC13), [aax 236-B38,f10ggd-17),
Sasrarrose: 3es0™ (0kj; 1675° 7 (M-3-cat0),




4ndltsts. Calculado pura C,,H”Oai‘: C,74.4:; H,8,88; F,6.80.
Adncontrado: C,76.55; K,8.95; r, 6.0,

B} 0.100 y. de 6§ @-;luoro-tyvstosterona se disolvteron en 15 c.c,
de dctdo acdtico glactal y se onfribé en bafoc de Atelo a una tea-
peratura coaprencide entre 5° y 10° } se pasé a travds de dicha
solucitén una corrfentv de dcido clorhi{drico gaseoso durante una
hora y se dey8 ruposar otra hora a tuaperatura anbiunte. Se le
agregé agua, se¢ extrajo vl producto con dter, se lavé con solu--
ctén de carbonato de sodto al 5%, con agua a neutraltdad, se se
c8d con sulfato de sodto, sv filtré y evapord & sequedad. Se odb-
tuvo un 3ditdo amorfo. e cristelisd dos veces de benzol-Aexano
y $e odtuvo vl producto con p.JS. 156°-168°,  (No hubo depresién
dul p.f. do iu mexcla do 4 con 8).(«]), +104.9° (cHc13).

La scluctén del e¢steroide recuperado de rotacidn se evapord a sg
quecad y se pasé por 0.500 g. de aldstna lavaede va una aexcla de
bunsoi-dtar 50:50., Ge cristaltad de denaol-héxano y ¢l producto

tuvo un p.s, de 173%-177%

Dtacatuto de 64 —sluoro~ A ~androsten~3g ,175-dtol (AVIII).
C.500 y. do J,17-dtacetato de 683 -sluoro-androstan-3 .3 ySx,
o
17p-trtol sv¢ disolvieron on 10 c.c, de piridina, se@ enfribé a 07 -

C wn bario de hivlu sv io agrvgé lentuagnte 0.2 c.c, de cloruro
de ticnilo, se wyit8 despuds de cada adicién y se dejb reposar --

ctnco alnufos., &1 producto joraado s¢ gxtrajo con dter, se lavé
con soluctén de curvonato de sodio al 5%, con uyug a neutralided,
50 secé con sulfato de soulo, se stlird y evapord ¢ sequedad, --
S¢ obtuvo un sblldo cristalino con p.J. 139%-145°~ Se¢ cromato--
yrafté con 25 g. de alimtna lavada y por eluctén con 300 c.c, de
hexano-bensol 50:50 ze obtuvieron 0.480 y. (96.6%) del diacetato
de 64 ~sluoro-ATandrosten-3g ,178-dlol con p.f. 130°-135°.  por
una cristalicacién duv mvtanol p traes de harano s¢ obtuvo la muae3
{ra pura con p./. 135°-130°,[-¢),-42..u° (CHCI).
"dndlists. Calculudgo para € K0 ¥ 0, 70.38; K,8.47; F,4.84.

TN )
Encontrado: C,70.93; H,%.48; ¥, 4.6&.

£p 'J1uor0tlt:gndnoatan—d;l,Jﬂgrdtol (£11).
Aprostmedazonts 2 4. del atacatato de & -/luoro-zf-androc-

-
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:en-.?ﬁ.l?/s—dtol se disoclvieron en Z00 c.c. de éter anhtdro,“ se
enfrid a 0°C on basio de hielo y se le agregé una suspensién de -
hidruro de litio y aluxtnio con 1 g. ue addrurc en 100 c.c. de -
dter anhtdro, se agttd durunte 10 mtnutos sobre el baio de hig—-
Jo. &1 exceso de hidruro 3¢ uwstruyd con acetona, se le agregd
zoluctén saturads de suljato ue sodio y sul, ato de sodio sélido,
s¢ aytté, siitré y lavd con dtur veries veces. &1 filtrado se -
evaporéd a svqueuad y s¢ obtuvieron l.4 g. (93.3%) de Gfs-j!uoro—
f'-androscen-35 ,178 -dtol.

Inyrarrojo: 34004 (0H).

68 -fluoro-tustosterona {(XX/).

1.6 4. de 64 -—f.luoro—d'-androstun-.?ﬂ,17ﬂ-d£ol se disolvie~
ron en 100 c.c. u@ cloro,orno y se les adadieron 16 g. de bidfi-
do de «anganeso, se agitd durante 16 hre. Se jiltré y lavé varlas
veces con clorosormo. &l filtrado se ecvapord a sequedad y se Ob-
tivo un sélido cristalino con f=zax 23dqulloge4.@3), S¢ cromato--
grastd con 100 g, o aléminag lavawe y , ur viucidén con %00 c.c. de
bunzol-dter 90:10, 200 c.c. de benmol~dter 80:20 y 200 c.c. da -=
benaol-§tur 70:30 se obtuvteron 1,080 g. (7&%) ue 68 ~Jluoro-tey=-
tosterona con p.f. 160~164° Por cuatro cristeliscclonss sucesi--

vas de bunsol-nerano se obtuvo la uuestra analftica coa peSf. 169>
1700 O A aaz 234 (logfi.03).
InfrarroJo. 1680"“?43 J-cato); 3550™1 (o4).
dndltsts. Calculado para CyH 50 s c,74.47; 4,8,88,
Kncontrado: C,73.71; H,G.Hb.
58 ~fluorovyl-androsten-3,17-diona_ (XXI).

2 9. de 6f -yluoro- AV -androsten-3/3 ,174 -diol s¢ disolvie-
ron en 50 c.c. due acutona dustilada de permanyenato de¢ potustio, -
sa anfrié a 0°C en bano ue hielo y sa le agregb dctdo crénico hag

ta Qwe la solucién tomd una coloractén rojiaa; se cefd rogosar --
cinco ninutos, se le auruué agua, S¢ extrajo al proaucto c.n Star,
sa lavé con ayua Rasta neutrulidad, se gecd con suljato g sodlo,
ase fiitrd y ovapord a svquedad, Se obtuvo un sélido crisialing ~-
cupyo puso sud de 0.855 y. p.sf. 101=1157 e cromatoyrafié con 40 -

9. deo oldmina lavada y por eluctén con 300 c.c. ue bensol y 200 ce
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€. de benxol-dter 90:10 s¢ odtuvieron 0.570 g. (31.5%) de 65~
Jluoro- Al-androsten-3,17-dtcna con Dol 13021377 La muestra --
analltica ge obtuve pur clnco cristalizaciones de acetona-hexano
con p.f. 136’-1382[@]* ?6.48:1101 23ulog£4;l).

Inyrarrogo: 1'/'30“(!7—ce:o); 1675"”([)7-3— ceto).

4ndlists. rulculado para Chli 0, ¥: C, 74.96; 4,8.,27; F,6.24.
Kncontrados C, 75,73; £,8.38; ¥,5.37.
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CONCLUSIONAKS

Se demostré que al abrir 5oL ,6 «-epbxidos-38 -~ni-
droxt & Jﬂ—acatorl-eaturutdas con gterato de tri-
Jiuoruro de borec se jorman So{-hidroxi-6/4=-sfluoro-
ogterotdes tantc on la serie dsl colestano como en
las del androstano.

Se convirtid el s —f;uoro—-colastan-:iﬂ ;9 ol ~diol
a la 6 & -fluoro-colestanona,

La aplicactién de uste método sara (ntroducir ¢l --
Jluor en Ccan las series del androstano condujo a
la a{ntaests de 6o y 63 -Sluoro-tustogtervna.

Se¢ demostré yue las 6X~/luoro- A¥-3 cetonas ason -

nds ostables que las corres.ondientes.S.
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81 &£ LI1IOGRAVILG.

d.- Tennhauser et al., J. 4n, Cnen, Joc., 7d, £658 (1956).
Lo- K. P, Bdgell L. Farts, J. 4=, Chea. Soc., 77, 4899 (1955A.
G. C. Plnyer § C. ¥, Kruze, Adbair. oy Papers, 129th heeting
dmor. Chez. Scc., wallcs, 1956, 444; y 7. L. &. Pattison y
J. & ktlitngton, Can, J. Chea. 34, 757 (1956G).
3.~ Herx et ai., J. Au. Chvs. Scc., 78, 4613 (1356),
d.- ¥ried ot ai., J. Ada. Chea, Sec., 77, 4181 (1955).
S.~= I. U, MHyers, A. V. Fratt, i. i, Horgan, J, O'Donnell y &8. V¥,
Junaen, J. 4dr. Cnem. Soc., 77, 5655 (1955).
6.~ C. Ugeorasst y C. T. Lenk, J. 4=, Cnea, JSuc., 75, 3493 (1953).
7.~ C. Huggtlns y &. V. Jensen, J. ¥xp. Wed., 102, 347 (1955).
8,- J. Fried, J. &, Hvrs., &. F, Jabo, 4, Lor=man, F, 4. Siryger y
P. Kumerof, J. da, Cnem. Sce., 27, 1068 (1955).
9.- J. &, lwra, J. Pried, 3. F. Sebo, J. Az, Chem. Soc., 76, --
Q17 (198¢6).
10.- J. #ried y 8, ¢, Jabo, J. 4a, Caesm, Soc., 75, 2u73 (1983); -
_76, 1405 (1vs4). J. Fried, J. &, Herz, & F. S.bo, 4. Boraman,
Fo Mo Singer gy Fo o Numerof, J. Am. Chea. Soc., 27, 1069 (1955)
alo= Frivd ¢t al., J. dx. Crea. Soec., 76, 1455 (i95i),
li.- Ralph s, niracamann, hicaard ¥iller, Jaavs wood y ko 8. Jones,
J. Au, Chuu. Soc., 24, 4906 (1956).
i3.- U Frivd Wt gl., JooAn, Jues, Dec., 17, 1088 [i955).
li.- Jacobsen , Jrnien, Cnem. Ind., 17&, 1957,
15,~ HKobert ¥, Lenndrd , Sepnour bernstein, J. 4n, Cova, Soc., 77,
Coud (ivou).
(Z.- 4, Jondavtaer, U, daendodla y G. Hosenkranz, J. 4m. Cnea. Soc.
75, 5930 (1vb3).
17.- iuter biadon ut al., J. Cien, oSuc., &921 (1203).
.- J, tried 5 Sabu, J. o Adu. Chwa, Soc., ;/__.‘)_, Ll (lavs).
t¥o~  dirschiann vt al., Jo Ao Chea. Soc.,_77, 316u (1985).
FOo-  Herr wt ul., J. Am, C.ea. Soc,, 78, 500 (1956).
&lo= Do Taub wt al,, J. dw. Cnem. Soc., 78, &vl2 (1956).






