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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

A Angstrom

Ac,0 Anhidrido acético

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

ax Axial

BSA Anhidrido bencenselénico
CCF Cromatografia en capa fina
DCM Diclorometano

°C Grados Celsius

) Desplazamiento quimico

d Doble

dd Doble de dobles

ddd Doble de doble de dobles
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ta Temperatura ambiente
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RESUMEN

1. RESUMEN

El presente trabajo describe la preparacion de un nuevo derivado colestanico (Esquema 1)
con anillacion tipo ciclopentenona a partir de Acetato de Hecogenina (1). EIl producto se
obtuvo mediante la apertura del compuesto 3 con HCI (g) y anhidrido acético. La
estereoquimica del nuevo compuesto (23R,25R)-3f3,23a,26-triol-16f3,23-ciclo-5a-colest-

17-en-12,22-diona (5) se establecié mediante el analisis por difraccion de rayos-X.

0
NaNO, /BF; ‘OEt,
bt ek B
0

AcOH, 2h ta
>
)J\O B ta 4.5h )J\

HCI (g) /Ac,0
120 °C 5h

EtOH/NaOH 10%
[0.05M], ta 15 min

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencion del compuesto (5).




INTRODUCCION

2. INTRODUCCION

Los esteroides son todos aquellos compuestos que contienen el ndcleo
ciclopentanoperhidrofenantreno (Figura 1). Incluyen una gran variedad de compuestos de
origen natural, por ejemplo, los acidos biliares, las hormonas sexuales, las hormonas
adrenocorticoides, los glicésidos cardiotonicos, las sapogeninas, algunos alcaloides, los

esteroles y otros grupos de menor importancia.’ ?

Figura 1. Nucleo esteroidal.

Las sapogeninas esteroidales son compuestos que se encuentran ampliamente distribuidos
en plantas con propiedades medicinales, por esta razon hay un gran interés en la sintesis de
este tipo de compuestos, asi como en su caracterizacion estructural y estudio de sus
propiedades bioldgicas. Las sapogeninas se encuentran en forma de glicosidos
denominados saponinas que estan constituidas por una o varias unidades de diferentes
sacaridos condensados con la unidad esteroidal y que al ser sometidas a hidrélisis acida
producen la sapogenina y el glicésido en sus formas libres. Adicionalmente una gran
cantidad de drogas esteroidales distribuidas en su forma comercial se preparan a partir de
las sapogeninas espirostanicas, debido a ello la reactividad quimica de este tipo de

compuestos resulta de gran interés. ®

—
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INTRODUCCION

De lo anterior, se deriva la gran importancia que presentan las sapogeninas con diferentes
grupos funcionales en el esqueleto esteroidal, en especial la presencia de grupos oxigenados
en diferentes posiciones del nucleo esteroidal y con cierta estereoquimica que confieren a la
molécula una actividad biolégica definida (Figura 2). En base a esto, parte de este trabajo
consiste en encontrar una nueva metodologia para la preparacion de compuestos

esteroidales de tipo colestanicos con nuevas modificaciones en el esqueleto esteroidal.

o HO OH
(0]
Acteina Kingianésido
Cimicifuga racemosa Polygonatum kingianum

Xestobergsterol A
Xestospongia bergquistia

Figura 2. Ejemplos de esteroides de origen natural.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Sapogeninas y caracteristicas estructurales

Las saponinas esteroidales se clasifican en tres grupos principales: espirostanicas,
furostanicas y colestanicas,’ en la Figura 3 se muestra este tipo de clasificacion. El primer
grupo es uno de los mas abundantes y son denominadas de esta forma por contener un
espirocetal sobre la cadena lateral de la aglicona, el azucar se encuentra unido en el atomo
de C-3, y representan una de las especies mas estudiadas debido a su actividad bioldgica y a
su importancia econdémica en la sintesis industrial de hormonas esteroidales. El segundo
grupo lo constituyen los glicésidos furostanoles que contienen un segundo azdcar unido en
C-26 y por lo tanto pueden ser clasificadas como bidesmosidicas. El tercer grupo esta
constituido por los glicésidos colestanicos, algunos de éstos de interés ya que presentan
actividad citostatica, ademas suelen contener el azucar unido sobre el &tomo de C-16.

La dioscina y la metil protodioscina son ejemplos de saponinas espirostanicas y
furostanicas.*® La primera fue asilada por primera vez de plantas del género Dioscorea por
Makino en 1904 y mas recientemente de otros géneros como: Agave americana,
Polygonatum kingianum, Dioscorea parviflora ® y otros 20 géneros mas de plantas, en
especial las utilizadas en medicina tradicional. La dioscina presenta un gran ndmero de
bioactividades como son antitumoral,” antiviral,® antifungicida,® antiinflamatoria,'® entre
otras, por lo que el estudio de la reactividad quimica de la aglicéna estereoidal diosgenina
es de gran importancia. La metil protodioscina se aislo por primera vez en 1974 de

Dioscorea gracillima y a menudo se encuentra junto con la dioscina.

Por otra parte, Sashida'* y colaboradores reportaron el aislamiento de una familia de
glicésidos colestanicos con potente actividad citotoxica a partir de las plantas

Ornithogalum saundersiae.
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Espirostanica

Dioscorea parviflora

Furostanica

HO Metil Protodioscina

Dioscorea gracillima

Colestanica

OOH
HO HO OC-p-CgH,OCH;
(o}

OSW-1
Ornithogalum saundersiae

Figura 3. Clasificacion de las saponinas esteroidales.
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ANTECEDENTES

Con relacion a las caracteristicas estructurales de las sapogeninas espirostanicas, cabe
mencionar que estan constituidas por un esqueleto de 27 atomos de carbono y un sistema
espirocetalico fusionado sobre los anillos E/F, por lo tanto, su reactividad quimica se ve
favorecida hacia las aperturas &cidas y una gran variedad de funcionalizaciones sobre la
cadena lateral, convirtiéndolas en materias primas accesibles para la sintesis de un nimero
variado de compuestos esteroidales con importante actividad bioldgica, tales como,

hormonas esteroidales,'? cefalostatinas,*® brasinoesteroides,'* oxiesteroles, entre otros.*®

Otra caracteristica estructural de las sapogeninas espirostanicas, es que segun el tipo de
configuracion que presenten en los atomos de C-20 y C-22 se denominan, normal o iso, las
mas abundantes son las de tipo normal, mientras que las de origen menos comin en su
forma natural son las de tipo iso, éstas Gltimas pueden ser preparadas por epimerizacion con
4cidos fuertes a elevadas temperaturas. Marker y Rohrmann'® sugirieron que esta
isomerizacién consiste en un cambio, ya sea de la configuracion en C-20 o C-22 que
involucra la apertura y cierre del anillo F pasando por un intermediario de tipo
pseudosapogenina (A) (Figura 4). Actualmente la clasificacion aceptada como normal esta
referida a las sapogeninas que presentan configuracion 20S y el enlace C22-026 orientado
en o (B). Por otra parte, las iso pueden presentar configuraciéon 20R y/o el enlace C22-026
orientado en B (C) aunque a la fecha no existen reportes de ejemplos de sapogeninas

naturales o artificiales que presenten configuracion 20R y 22S en una misma molécula.

=~ OH
0]
Pseudosapogenina Normal Iso
A) (B) ©

Figura 4. Sapogeninas de tipo pseudo, normal e iso.




ANTECEDENTES

Parte de lo mencionado ha dado origen a que en los ultimos afios se haya realizado una gran
variedad de estudios acerca de la reactividad quimica de la cadena lateral de las
sapogeninas espirostanicas que van desde aperturas acidas y diferentes funcionalizaciones

tales como oxidaciones, reducciones, solvolisis, isomerizaciones, etc.

3.2 Aperturas &cidas del sistema espirocetalico (anillos E/F)

El estudio sobre la reactividad quimica de las sapogeninas espirostanicas comenzo en los
afios 40 con Marker,"® quien en 1943 report6 una ruta sintética que lleva su nombre
“Degradacion de Marker” (Esquema 2) la cual consiste en la degradaciéon de la cadena
lateral de la diosgenina con Ac,O a 200°C, misma que conduce a la pseudodiosgenina que
al ser oxidada con CrOs3 seguida por tratamiento &cido y una reduccion permite obtener la
pregnenolona, precursor importante en la preparacion de hormonas esteroidales como la

progesterona.’” A la fecha esta metodologia se realiza a escala industrial.
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AcO
A020 0
—_—
200°C
AcO
Diosgenina Pseudodiosgenina
Cr03
O O O
(0]
AcOH
<297
OAc
AcO AcO
Acetato de 16 - dehidropregnenolona
H,/Pd
o o

1.-H"; Br,

2.-CrOy

3.-Zn/AcOH

AcO O
Acetato de pregnenolona Progesterona
O /
OH
HO
O
Estrona Testosterona

Esquema 2. Degradacion de Marker.
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ANTECEDENTES

Después de la degradacion de Marker las sapogeninas tomaron un gran valor ya que a partir
de este descubrimiento se han explorado un gran nimero de reacciones sobre la cadena
lateral de estas sapogeninas. Por otra parte se conoce que el tratamiento de las sapogeninas
con distintos acidos de Lewis o de Bronsted-Lowry dan lugar a la formacién de diferentes
esqueletos esteroidales, por ejemplo, la preparacion de colestanos con un dtomo de cloro en
C-16 se ha reportado mediante tratamiento de las sapogeninas con Ac,O y HCI gas.™
Suéarez encontr6 que la apertura de las sapogeninas de la serie 25R bajo catalisis acida con
BBr; y Ac,0 dan como Gnico producto pseudosapogeninas,'® y mas recientemente Santillan
y colaboradores reportaron que el tratamiento de estas sapogeninas con BF3 OEt, en Ac,0

200 metodologia que

producen exclusivamente derivados de tipo epoxicolestanos,
posteriormente fue aplicada por el mismo grupo en la sintesis de analogos de
brasinoesteroides con potencial actividad bioldgica.’® En 2002 Fuchs reportd la
preparacion de un derivado furostanico como etapa principal en la sintesis de analogos de

cefalostatinas % (Esquema 3).
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Miner y Wallis 1956
(o)

OAc

Ac,O/HCI (g)

Suarez 1976

OH OH

; 14,15
- Sapogenina A
BF; OEt,/Et;SiH
DCM, 0°C

BBr3/Ac,0 —
e

O

Fuchs 2002

BF; OEt,/Ac,0

Santillan 1999, 2003, 2006

Esquema 3. Aperturas acidas del sistema espirocetalico.

3.3 Oxidaciones del sistema espirocetalico

La primera oxidacion para formar las 23-cetosapogeninas se llevé a cabo en 1938 por
Fieser y Jacobsen, ellos reportaron que el tratamiento de las sapogeninas espirostanicas con
acido crémico en acido acético a 60°C conduce a las 23-cetosapogeninas, sin embargo, la
reaccion procede en bajos rendimientos. En 1970 Barton?® propuso una nueva oxidacion la

cual consistio en el tratamiento de la 9(11)-dehidrohecogenina con NaNO,/BF3OEt;, en

10
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ANTECEDENTES

acido acético glacial (Esquema 3). Con esta metodologia las 23-cetosapogeninas serie 25R
fueron obtenidas en un mejor rendimiento pero acompafiadas con pequefias cantidades de
un derivado de tipo lactona bisnorcolanica. En este reporte se sugiere que con estas
condiciones de reaccion se produce un intermediario 23-oxima, el cual continda
reaccionando con un exceso de acido nitroso para formar la 23-cetosapogenina (Esquema
3). Dos afios mas tarde Suarez”® y colaboradores demostraron que la oxidacién con
NaNO,/BF3OEt, en acido acético glacial produce un intermediario 23-nitroimino para el
cual en 2005 se demostr6 que se hidroliza a la 23-cetona mediante el tratamiento con
alimina neutra grado 111 (Esquema 4).* A la fecha la oxidacion de Barton ha tenido gran
utilidad en la sintesis de otros analogos esteroidales, y ha dado lugar a la caracterizacion de

nuevos subproductos con novedosa estructura esteroidal.?

-0
Barton 1970
~ 0 '
NaNO, 23-oxima Alumina
fo) BF; OEt, (Brockman IIT)
. Iglesias-Arteaga
B O
Serie 25R, 258 g 2005
—_— NNO
Sudrez 1971 o

23-nitroimino

%~ 5 %0
+
Lactona 23-cetosapogenina

Esquema 4. Preparacion de 23-cetosapogeninas.
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3.4 Reordenamiento de 23-cetosapogeninas

El reordenamiento de 23-cetosapogeninas a 22-ceto-23-espirocetales se reportd en 1992 por
Suérez y colaboradores mediante el tratamiento con TiCl, en CH,Cl,*® originando que en
los Gltimos afios se hayan reportado algunas variaciones en las condiciones de reaccién para
la preparacion de estos compuestos, muchas de ellas utilizando BF3OEt, como catalizador

en diferentes disolventes (THF, acido férmico, CH,Cl,)*"*

0 en disolventes no polares
como benceno,** e incluso utilizando diferentes reactivos como yodoxibenceno (DIB) o
anhidrido bencenselénico BSA, en presencia de un 4cido de Lewis.?®** Encontrando como
caracteristica principal que en todos los casos estas reacciones son promovidas por &cidos
de Lewis y el producto obtenido es el 22-ceto-23-espirocetal con configuracion 23R. En
2004 Morzycki®* propuso un mecanismo para explicar el reordenamiento de las 23-
cetosapogeninas a 22-ceto-23-espirocetales catalizado con BF3OEt, via intermediarios
i6nicos. El primer paso consiste en la migracion del oxigeno 26 al i6on C-23 tipo
oxocarbonio que se reordena al i6n mas estable sobre C-22 adoptando una estructura 23,26-
epoxifurostano (Esquema 5). Este mecanismo fue confirmado mediante la transformaciéon
catalizada con TiCl, del compuesto 22,23-dihidroxi-23,26-epoxifurostano al

correspondiente 22-ceto-23-espirocetal

Acido de Lewis (ej. BF;)

Esquema 5. Reordenamiento de 23-cetoespirostanos a 22-ceto-23-espirocetales.

12
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ANTECEDENTES

Considerando la gran variedad de actividades bioldgicas de los 22-ceto-23-espirocetales y
la reactividad que presentan frente a condiciones acidas, en nuestro grupo de trabajo
estamos interesados en estudiar la regioselectivida que presentan en condiciones acidas las
sapogeninas de la serie 25R y 25S. En el presente trabajo reportamos la preparacion de un
derivado colestanico conteniendo una nueva ciclopentenona en el anillo E de la cadena

lateral, mediante la apertura regioselectiva de un 22-ceto-23-espirocetal (3) de la serie 25R.

13
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OBJETIVOS

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Estudiar la regioselectividad que presenta el compuesto (23R,25R)-3p-acetoxi-

163,23:23,26-diepoxi-5a-colestan-12,22-diona (3) frente a las aperturas acidas.

4.2 Objetivos especificos.
Preparar el compuesto 3 a partir de Acetato de Hecogenina (1).

Caracterizar los compuestos por técnicas de resonancia magnética nuclear
(RMN), espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de masas (EM) y en
caso de obtener cristales adecuados, realizar estudios por difraccion de rayos-X.

Proponer los mecanismos Yy analizar la estereoquimica de los nuevos productos
obtenidos.

14
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DISCUSION DE RESULTADOS

5. DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestro grupo de trabajo hemos descrito el uso de 23-cetosapogeninas como una
alternativa sintética para la preparacién de nuevos compuestos esteroidales® debido a ello
estamos interesados en encontrar nuevos derivados colestanicos con grupos carbonilos en

C-22 y C-23 a partir de 23-cetosapogeninas.

De lo anterior, parte de este proyecto consistié en llevar a cabo un estudio sobre la
regioselectividad que presenta el compuesto 3 de la serie (25R) frente a las aperturas en
condiciones &cidas, para ello como primera parte el Acetato de Hecogenina (1) se tratd con
NaNO, y BF3OEt, en acido acético glacial durante 2h (Esquema 6), terminada la reaccion
se realizd la extraccion con diclorometano, enseguida el crudo se dejo reposar durante una
noche en una columna empacada con Alimina neutra Brockman Ill, posteriormente se
realizo la purificacion utilizando Hexano/AcOEt como fase movil en un orden ascendente

de polaridad, para obtener el derivado 23-cetona 2 en un rendimiento del 71 %.

15
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DISCUSION DE RESULTADOS

NaNO, /BF, OEt,

AcOH, 2h ta 0
)J\o
1 2
BF;OEt,
HCOOH
ta 4.5h

HCI (9) /Ac,0
120 °C 5h

Esquema 6. Ruta sintética para la obtencién del compuesto 4.

La obtencion del compuesto 2 previamente descrito® se confirmé mediante el analisis por
RMN de *H y *C. De tal forma que en el espectro de *H (Figura 5) se observa una sefial
maultiple en 4.67 ppm correspondiente al H-3 base de oxigeno, asi como otra sefial maltiple
en 454 ppm asignada para H-16 debido a su acoplamiento con los hidrogenos
diastereotdpicos de C-15 y con H-17, ademas en 3.76 ppm y 3.61 ppm se observan dos
sefiales, una doble de dobles con Jgem = Jogax-25ax = 11.2 Hz y otra doble de dobles con Jgem =
11.2 Hz y Josec-25ax = 3.8 Hz que corresponden a los hidrogenos diastereotopicos H-26 axial
y H-26 ecuatorial respectivamente. En 2.02 ppm, 1.05 ppm y 0.92 ppm se observan sefiales
simples que integran para tres hidrogenos cada una y corresponden al metilo de acetilo y
metilos 18 y 19 respectivamente. Ademas se observan las sefiales de los metilos

secundarios 21y 27 en 1.02 ppm y 0.94 ppm.

16
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro de RMN de *C (Figura 6) se observan sefiales en 213.0 ppm y 201.6 ppm,
asignadas a los carbonos base de cetona de las posiciones 12 y 23 respectivamente, también
se observa una sefial en 170.6 ppm para el carbonilo del grupo acetilo sustituido en C-3. En

109.7 ppm se observa la sefial caracteristica del carbono hemiacetalico en C-22.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Una vez preparado el compuesto 2, se realizd la reaccion de isomerizacion, la cual
consistio en el tratamiento de la 23-cetona 2 con BF3OEt, y acido formico durante 4.5 h
(Esquema 6), terminado éste tiempo, la reaccion se neutralizé con una solucion saturada de
NaHCO; y se extrajo con diclorometano, posteriormente el crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna para obtener en una mezcla Hexano/AcOEt (90:10) la materia

prima 2 y el compuesto 3 en rendimientos del 30% y 23 % respectivamente.

La obtencién del compuesto 3 previamente descrito® se confirmé mediante el analisis por
RMN de *Hy *C.

En la RMN de *H del compuesto 3 se observan dos sefiales multiples en 4.67 ppm y 4.38
ppm asignadas para los H-3 y H-16 base de oxigeno. La sefial del H-26a se asigno en 4.14
ppm como una sefial doble de dobles con Jgem = Jzsa2s = 7.6 Hz, ademas el H-26b se
asign6 como otra sefial doble de dobles con Jgem = Jaep-25 = 8.6 Hz en 3.54 ppm. En 2.03
ppm, 1.26 ppm y 0.95 ppm se encuentran sefiales simples que integran para tres hidrogenos
cada una y corresponden al metilo de acetilo sustituido en C-3 y a los metilos 18 y 19
respectivamente. Los metilos secundarios 21 y 27 se observan como dos sefiales dobles
que integran para 3 hidrégenos cada una en 1.13 ppm y 1.06 ppm con J =6.6 Hzy J = 6.7

Hz respectivamente (Figura 7).

En el espectro de *C del compuesto 3 se observan cambios significativos en la regién de
grupos carbonilos, por ejemplo, el carbonilo de la posicion 12 se desplaza a menor
frecuencia 212.4 ppm en comparacion con el CO-12 en 213.0 ppm del compuesto 2,
ademas el CO-22 del compuesto 3, se desplaza a mayor frecuencia 212.1 ppm comparado
con el CO-23 de la materia prima 2 en 201.6 ppm. La sefial del carbonilo de éster
sustituido en C-3 se observa en 170.6 ppm, también se confirmé la presencia del carbono
hemiacetélico en 107.6 ppm. Los carbonos base de oxigeno C-26, C-3 y C-16 se asignaron

en 75.4 ppm, 73.1 ppm y 71.3 ppm respectivamente (Figura 8).
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DISCUSION DE RESULTADOS

En la literatura se encuentra descrito que las sapogeninas 22-espirocetélicas producen una

amplia variedad de compuestos esteroidales bajo diferentes condiciones 4cidas, 82072640

20b,37,40,41

e
incluso un mismo éacido lleva a diferentes productos, ademas, que la presencia de
los centros quirales en C-20, C-22 y C-25 con diferentes configuraciones, presentan una
influencia muy marcada sobre la estereoquimica y regioselectividad de los productos
obtenidos frente a diferentes &cidos de Lewis 6 Bransted-Lowry. Sin embargo, a la fecha la

reactividad de los 23-espirocetales frente a las aperturas acidas no ha sido explorada.
Partiendo del hecho que las sapogeninas 22-espirocetalicas en HCI (g) producen

compuestos colestanicos con un grupo carbonilo en C-22 (Esquema 7), nos da pauta a

explorar la reaccién de apertura del compuesto 3, en estas mismas condiciones.

OAcC

Ac,0

_—

AcO HCI (@) A

AcO

Esquema 7. Apertura del anillo E y F con HCI (g) en anhidrido acético.

Como siguiente paso el compuesto 3 se hizo reaccionar con anhidrido acético y HCI (g) a
120°C durante 5 h, transcurrido el tiempo de reaccion se realizd la extraccion con
diclorometano seguida de la neutralizacion con una solucion saturada de NaHCOs;,
posteriormente la purificacion del crudo mediante cromatografia en columna utilizando
Hexano/AcOEt como eluente en orden ascendente de polaridad, permitio separar el nuevo
compuesto 4 conteniendo una ciclopentenona en el anillo E (Esquema 6) en un rendimiento
del 36%, a diferencia del compuesto esperado con grupos carbonilos en C-22 y C-23. En

nuestro interés por obtener el compuesto 4, en mejores rendimientos, el derivado 3 se hizo
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DISCUSION DE RESULTADOS

reaccionar con BF3OEt, y anhidrido acético a temperatura ambiente, también se probaron
estas condiciones a reflujo, obteniendo en ambos casos Unicamente materia prima 3

recuperada.

La obtencion del compuesto 4 bajo estas condiciones acidas proviene de la apertura del
anillo tetrahidrofuranico F. Esta regioselectividad puede ser atribuida a interacciones
estéricas asi como a la mayor basicidad del oxigeno tetrahidrofurdnico con respecto al
tetrahidropirano.®” A diferencia de la apertura del anillo tetrahidrofurano en las sapogeninas

22-espirocetalicas que son gobernadas por interacciones estéricas.

El nuevo derivado colestanico 4 se obtuvo como un solido amorfo amarillo claro, el
espectro de IR mostr6é una banda de absorcién caracteristica de cetonas a, B-insaturadas en
1661 cm™. El espectro de masas mostré el i6n molecular en 571 uma [M*+1] que
corresponde a la estructura propuesta. En el espectro de RMN de 'H (Figura 9) del
compuesto se observa una sefial multiple en 4.67 ppm asignada para H-3. En 3.76 ppm y
3.72 ppm se observan las sefiales del sistema AB correspondiente al metileno en C-26 con
una Jag = 10.9 Hz. Ademas se observa una sefial doble de doble de cuadruples ancha en
3.57 ppm asignada para H-16 debido al acoplamiento con los hidrogenos diastereotopicos
15a, 15b y al acoplamiento homoalilico con CH3-21. La sefial del hidrégeno 11 axial se
asignd en 2.57 ppm como una doble de dobles con Jgem = J 11ax-9ax = 13.8 Hz y en 2.29 ppm
se asigno una sefial doble de dobles para H-11 ecuatorial con Jgem = 13.8, J11ec-9ax = 5.0, Hz.
La sefial del metilo vinilico en posicion 21 se observa desplazada a mayor frecuencia 2.01
ppm traslapada con el metilo de acetato en la posicion 3. La presencia de una sefial simple
adicional en 2.01 ppm caracteristica de metilo de acetato, y la nueva sefial de un carbono
cuaternario a mayor frecuencia 86.9 ppm permitié concluir la presencia de un grupo acetoxi
en C-23 (Figura 10).
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro de RMN de **C se observaron sefiales en 208.8 ppm y 205.4 ppm, asignadas
a los carbonos base de cetona de la posicion 12 y 22 respectivamente, ademas en 171.1
ppm, y 170.6 ppm se asignaron los carbonilos de éster sustituidos en las posiciones 3, 23 y
26. En 170.2 ppm y 129.4 ppm se observan las sefiales de los carbonos olefinicos de la
posicion 17 y 20 respectivamente. También se observa en 86.9 ppm una sefial asignada para

C-23 base de oxigeno (Figura 10).

Para la asignacion de este compuesto se realizaron los experimentos DEPT 90 y 135 de tal
forma que se encontraron 7CH, 9CH,, y 7 CH3 ademas por diferencia con el espectro de
RMN de *C, también fueron asignados 9 carbonos cuaternarios para dar un total de 32
sefiales debido a que los carbonilos base de acetilo en las posiciones 3" y 26" se encuentran

traslapadas en 170.6 ppm (Figura 11).
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DISCUSION DE RESULTADOS

El experimento HETCOR (Figura 12) permitié realizar de manera méas sencilla la
asignacion de algunos carbonos, de tal forma que el C-3 en 73.1 ppm correlaciona con la
sefial multiple de H-3 en 4.67 ppm, la sefial en 69.5 ppm de C-26 correlaciona con los dos
hidrégenos diastereotdpicos de 26 asignados en 3.76 ppm y 3.72 ppm, ademas C-16 en 48.9
ppm correlaciona con la sefial del H-16 en 3.57 ppm. También se observa la correlacion de
los carbonos en 17.1 ppm y 11.9 ppm con las sefiales simples de los metilos 18 y 19 en 1.32
ppm y 0.93 ppm respectivamente. Ademas se observa la correlacion de C-21 en 11.1 ppm

con los hidrdgenos en 2.01ppm.

La asignacion inequivoca de los hidrégenos del compuesto 4 se realizé con ayuda del
experimento COSY, de tal forma que se observaron las siguientes correlaciones; H-3 en
4.67 ppm correlaciona con H-4a en 1.66 ppm y H-2a en 1.83 ppm; los dos H-26 en 3.76
ppm y 3.72 ppm correlacionan con H-25 en 2.10 ppm; también se observa la correlacion de
H-16 en 3.57 ppm con H-15a y H-15b en 1.99 ppm y 1.62 ppm respectivamente.
Adicionalmente se observa la correlacion de H-9 en 1.21 ppm con H-11ax en 2.57 ppm y
H-11ec en 2.29 ppm, el resto de los hidrogenos fueron encontrados de manera similar
(Figura 13).
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DISCUSION DE RESULTADOS

La asignacion inequivoca del resto de la molécula se realizd con ayuda del experimento
HMBC, el cual nos permitid confirmar la correlacion entre los dos hidrogenos de la
posicién 11 con los carbonos C-12, C-9 en 208.8 ppm y 55.5 ppm respectivamente, a su
vez se observa la correlacion de los dos hidrogenos de la posicion 24 con C-16 en 48.9
ppm, C-23 en 86.9 ppm y C-26 en 69.5 ppm, adicionalmente CH3-18 correlaciona con C-17
y C-12, también se observa la correlacion de CH3-21 con los carbonos en 48.9 ppm y 86.9
ppm correspondientes a C-16 y C-23. La sustitucion de un grupo acetoxi en el atomo de C-
23 se confirm6 observando la correlacion del metilo del grupo acetilo con el carbono
cuaternario en 86.9 ppm, también el metilo base de acetilo sustituido en esta posicion
correlaciona con el carbonilo 23" en 171.1 ppm, de la misma forma los metilos de acetilo

sustituidos en C-3 y C-26 correlacionaron con la sefial en 170.6 ppm (Figura 14).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Por otra parte debido a que mediante RMN del compuesto 4 no se tenia evidencia de la
estereoquimica del nuevo centro estereogenico, se decidié confirmar la estructura del
derivado 4 mediante el andlisis por difraccion de rayos-X, sin embargo, debido a que este
compuesto se obtuvo en forma de sélido amorfo fue dificil llevar a cabo su cristalizacion,
por ello en nuestro interés de obtener cristales adecuados para difraccion de rayos-X se
decidio realizar la hidrdlisis basica de 4, de tal forma que el triol 5 se obtuvo en forma de

cristales incoloros (Esquema 8).

EtOH/NaOH 10%
[0.05M], ta 15 min.

Esquema 8. Hidrolisis basica del compuesto 4.

El compuesto 5 cristaliz6 con una molécula de agua en un sistema monoclinico, grupo
espacial P2, con dos moléculas en la celda unitaria. La estructura de rayos-X (Figura 15)
nos permitid establecer configuraciéon 23R del nuevo centro estereogénico y la distancia de
enlace de 1.356 (12) A para C-17—C-20 confirm6 la presencia de un doble enlace en esta

posicion.

34

—
| —



13

—
| S—

‘pepijigegold ap 950€ e sasdijd uoD '(§) eUOIP-ZZ'ZT-Us-LT
-1$3]00-0G-0]219-£2'J9T-|01I-92 e ' Je-(4GZ YEZ) 01sandwiod [ap Jejnasjow eAndadsiad GT eAnbi




DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 1. Datos cristalograficos para el compuesto 5.

Datos del cristal

Formula empirica Co7 Hao OsH,0
Peso molecular (g mol™) 462.29
Temperatura 293(2) °K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2;

Parametros de la celda

a(A) 11.795(5)

b (A) 6.948(3)

c (A) 30.461(14)
a (°) 90

B (°) 92.16(3) deg
v (°) 90 deg.
Volumen (A) ° 2494.6(19)
Z 4

Densidad calculada (Mg/m®) 1.208
Coeficiente de absorcion (mm") 0.083
F(000) 088

Tamario del cristal 0.1 x 0.06 x 0.04 mm

Datos de coleccion

Intervalos del &ngulo 6 1.34 a27.45

Reflexiones colectadas/Unicas 7035 /6080 [R(int) = 0.1312]
Amplitud del angulo 6 2745 76.2%

Correccion de absorcion ninguna

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F™
Datos / restricciones / parametros 6080 / 3 / 606

Bondad de ajuste sobre F* 1.045

indices de R final [I1>2sigma(l)]

R1=0.1020, wR2 = 0.2640

Todos los datos R

R1=0.1740, wR2 =0.3280

Parametros absoluto de estructura 0.0 (3)

Coeficiente de extincion 0.19(2)

p minimo e(A?) -0.371

p méaximo e(A%) 0.311
[ ]




DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 2. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 5.

Distancias de enlace A

C(3)-0(1) 1.415(11) C(22)-0(3) 1.213(11)
C(12)-0(2) 1.189(11) C(22)-C(23) 1.560(15)
C(15)-C(16) 1.550(13) C(23)-0(4) 1.430(11)
C(16)-C(17) 1.481(12) C(23)-C(24) 1.515(14)
C(16)-C(23) 1.526(13) C(24)-C(25) 1.540(14)
C(17)-C(20) 1.356(12) C(25)-C(26) 1.500(15)

C(20A)-C(21A) 1.450(14) C(25)-C(27) 1.520(15)
C(20)-C(22) 1.485(14) C(26)-0(5) 1.436(15)

Angulos de enlace (°)

C(17)-C(16)-C(23) 105.6(8) 0(3)-C(22)-C(20) 126.2(9)
C(17)-C(16)-C(15) 104.4(7) 0(3)-C(22)-C(23) 124.3(9)
C(23)-C(16)-C(15) 126.9(8) C(20)-C(22)-C(23) 109.6(8)
C(20)-C(17)-C(16) 113.9(8) O(4)-C(23)-C(24) 109.2(8)
C(20)-C(17)-C(13) 135.2(9) 0(4)-C(23)-C(16) 111.7(8)
C(16)-C(17)-C(13) 110.5(7) C(24)-C(23)-C(16) 116.3(8)
C(17)-C(20)-C(21) 131.0(9) 0(4)-C(23)-C(22) 106.1(8)
C(17)-C(20)-C(22) 106.0(9) C(24)-C(23)-C(22) 112.5(8)
C(21)-C(20)-C(22) 122.8(9) C(16)-C(23)-C(22) 100.5(8)
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DISCUSION DE RESULTADOS

Angulos de torsion (°)

C(16)-C(17)-C(20)-C(21) | 178.0(10) | C(15)-C(16)-C(23)-C(22) | -142.3(9)

C(16)-C(17)-C(20)-C(22) -6.4(11) 0(3)-C(22)-C(23)-0(4) -46.6(13)
C(17)-C(20)-C(22)-0(3) | 172.8(10) C(20)-C(22)-C(23)-0(4) 133.9(8)
C(21)-C(20)-C(22)-0(3) -11.1(16) 0(3)-C(22)-C(23)-C(24) 72.7(12)
C(17)-C(20)-C(22)-C(23) 7.7(11) C(20)-C(22)-C(23)-C(24) | -106.8(9)
C(21)-C(20)-C(22)-C(23) 168.4(9) 0(3)-C(22)-C(23)-C(16) | -163.0(10)
C(17)-C(16)-C(23)-0(4) -1323(8) | C(20)-C(22)-C(23)-C(16) 17.5(10)

C(15)-C(16)-C(23)-0(4) | 105.6(11) O(4)-C(23)-C(24)-C(25) 173.7(8)

C(17)-C(16)-C(23)-C(24) |  101.5(9) C(16)-C(23)-C(24)-C(25) | -58.8(12)

C(17)-C(16)-C(23)-C(22) -20.2(9) C(22)-C(23)-C(24)-C(25) 56.3(11)

El espectro de masas alta resolucion del compuesto 5 mostro el ion molecular 445.2948
[M*+1]. En el espectro de RMN de *H (Figura 16) se observa una sefial doble de dobles en
3.71 ppm con J = 11.0, 3.5 Hz asignada para H-26a asi como otra sefial multiple en 3.6
ppm para el H-3 base de alcohol. La sefial de H-26b se observa como una sefial doble de
dobles en 3.21 ppm con J = 11.0 Hz. En 2.96 ppm se observa una sefial maltiple
correspondiente al H-16 debido a su acoplamiento con los dos hidrdégenos diastereotopicos
de C-15 y al acoplamiento homoalilico con CH3-21. La sefial del H-11ax se asigné en 2.55
ppm como una sefial doble de dobles con Jgem = 14.8, J 11ax-9ax = 12.8 Hz y en 2.37 ppm una
sefial doble de dobles para el H-11ec con Jgem = 14.8, J = 11ec.0ax = 5.6 Hz. La sefial del
metilo vinilico CH3-21 se observa como una sefial doble en 1.80 ppm con Jy1.06 = 2.9 Hz
debido al acoplamiento homoalilico con H-16. Los metilos 18 y 19 se observan como
sefiales simples en 1.22 y 0.91 ppm respectivamente, adicionalmente la sefial del metilo
secundario CHs-27 se observa como una sefial doble en 0.77 ppm con J,7.05 = 6.8 Hz. Por
otra parte, en el espectro de **C (Figura 17) se observaron las 27 sefiales esperadas para este
compuesto, encontrando en 82.1 ppm, 70.8 ppm, 68.5 ppm las sefiales correspondientes a

los carbonos base de alcohol C-23, C-3, y C-26 respectivamente.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El mecanismo sugerido para la formacion del compuesto 4 se explica via la formacion del
ion oxonio A (Esquema 9) que mediante la ruptura del enlace C(16)-O(16) con salida
simultanea del proton 17a da lugar a la dicetona B, la cual es transformada a su forma ceto
enolica C. La reciclizacion del anillo E en este intermediario principal procede via
ciclizacion 5-exo (reaccion alddlica) que explica la formacion del anillo de la
ciclopentenona. La prioridad de estas transformaciones de los sistemas dienona (similar a la
C) ha sido discutida recientemente por nuestro grupo de trabajo.** Como se puede observar
en el Esquema 9 la posicion 16 también es suceptible de epimerizar, sin embargo, mediante
el analisis por difraccion de rayos-X se comprueba la estereoquimica sugerida para C-23 y

C-16 en el mecanismo de reaccién.

- AcOH
3 A B
Ac,O
- AcOH
Alddlica
-
5-exo

OAc

Esquema 9. Mecanismo de formacion del derivado esteroidal 4.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Instrumentacion y equipo

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en los espectrometros FT-IR Perkin Elmer
Spectrum GX y Nicolet serie 11 Magna-IR 550 FT-IR. Los datos se expresan en nimeros de
onda (vcm ™) para los méximos principales de absorcién. Las muestras fueron analizadas

en pastillas de KBr y solucion de cloroformo respectivamente.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de H y 3C se determinaron en
espectrofotometros JEOL eclipse +400, Varian Mercury Plus 400 y Jeol ECA 500. Los
desplazamientos quimicos (6) se expresan en (ppm) y las constantes de acoplamiento (J ) se
describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para *H
y *C. Todas las muestras fueron disueltas en CDCl;

Los espectros de masas (EM) se determinaron en un espectrometro Hewlett Packard
5989A-MS-Engine, acoplado a un cromatografo de gases Hewlett Packard 5890A serie 1l
para masas baja resolucion (EM) y para masas alta resolucion (HRME) en un
espectrometro Agilent Technologies, modelo 1100 acoplado a un cromatégrafo de gases
TOF con una fuente APCI.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Scientific y Fisher-Johns, y no
estan corregidos.

Los estudios de cristalografia se determinaron en un difractometro Enraf-Nonius-Kappa
CCD (Amoke= 0.71073 A) con monocromador de grafito, »/2 © en el intervalo 2 < © < 25.
Para la solucién de la estructura se emplearon métodos directos utilizando SHELXS-86" y
SHELXS-97 para el refinamiento.**
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Los disolventes y reactivos se compraron de la casa comercial Aldrich. La Hecogenina fue

donada por la compafiia Proquina.

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo por medio de cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3cm) de gel de silice de 0.2 mm de espesor
soportado en placas de aluminio, provistos ademas de un factor de revelado F,s4 usando
como fase movil hexano/AcOEt (70:30) y AcOEt/MeOH (30:1). El revelado de las
cromatoplacas se realiz6 con una l&mpara de luz ultravioleta a 254 nm, también con una
solucién de H,SO4/agua (50% V/V) y solucion etandlica de vainillina aplicando calor con

una pistola de calentamiento en los ultimos dos reveladores mencionados.

La separacién de los productos obtenidos se realizé mediante cromatografia en columna,
empacadas con gel de silice grado (70-230 Mesh) y alimina (Brockman I1I) utilizando

mezclas de Hexano/AcOEt como eluyente.
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6.2 Oxidacion de Acetato de Hecogenina (1) con
NaN Oz/B F3OEt,

A una solucion de 8.00 g (16.92 mmol) de Acetato de Hecogenina (1) en AcOH glacial
(169.20 mL) se le adicion6 13.14 mL (106.60 mmol) de BF3OEt, y 13.43 g (194.63 mmol)
de NaNO, en pequefias porciones durante 1 h a temperatura ambiente. La agitacion se
mantuvo por 1 h adicional, posteriormente la mezcla se adicion6 en agua y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se lavo con solucion saturada de NaHCOj3 se filtré sobre Na,SO,

anhidro y se evaporo6 a sequedad.

Posteriormente la purificacion se realizé disolviendo el crudo de reaccion en la minima
cantidad de benceno y se dejo reposar toda la noche sobre una columna empacada con
alumina neutra (Brockman I11). La posterior purificacion con una mezcla Hexano/AcOEt
(90:10) dio 5.80 g, (71%) de (25R)-3p-acetoxi-5a-espirostan-23-ona (2).

(25R)-3B-acetoxi-5a-espirostan-23-ona (2)

C28H4105
Ry: 0.63 (70:30 Hexano/AcOEt)
Propiedades fisicas: cristales incoloros

Los datos de RMN del compuesto 2 se
cogfirmaron por comparacion con los de la
lit.*
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 4.67 (1H, m, H-3), 4.54 (1H, m, H-16), 3.76 (1H, dd, Jgem =
Jogaxsax = 11.2 Hz, H-26ax), 3.61 (1H, dd, Jgem = 11.2 HZ, Jogec.250x = 3.8 Hz, H-26¢c), 2.78
(1H, m, H-20), 2.53 (1H, dd, J = 8.8, 6.5 Hz, H-17), 2.02 (3H, s, 3"-OCOCHj), 1.05 (3H, s,
CHs-18), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHs-21), 0.94 (3H, d, J = 6.5, CH3-27), 0.92 (3H, s, CHs-
19).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 213.0 (C-12), 201.6 (C-23), 170.6 (3'-OCOCHs3), 109.7
(C-22), 81.6 (C-16), 73.1 (C-3), 65.6 (C-26), 55.7 (C-14), 55.4 (C-13), 55.3 (C-9), 52.9 (C-
17), 45.1 (C-24), 44.3 (C-5), 37.5 (C-11), 36.1 (C-1), 36.0 (C-10), 35.5 (C-25), 35.3 (C-20),
34.2 (C-8), 33.7 (C-4), 31.3 (C-7), 31.0 (C-15), 28.0 (C-6), 27.1 (C-2), 21.3 (3"-OCOCH),
17 (C-27), 15.77 (C-18), 13.0 (C-21), 11.8 (C-19).
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6.3 Preparacion de (23R, 25R)-3B-acetoxi-16,23:23,26-
diepoxi-5a-colestan-12,22-diona (3)

A una solucién de 600 mg (1.23 mmol) de (25R)-3B-acetoxi-5a-espirostan-23-ona (2) en
acido formico se le adiciono lentamente 1.72 mL (13.93 mmol) de BF; OEt, posteriormente
la reaccion se mantuvo en agitacion magnética a temperatura ambiente durante 4.5 h, La
reaccion se extrajo con CH,Cl, y se le hicieron 3 lavados con solucién saturada de
NaHCOg3, despues se filtrd sobre Na,SO,4 anhidro y se evaporo a sequedad.

El crudo de reaccion se purifico en una columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) y
el compuesto se obtuvo en una solucion Hexano/AcOEt (90:10) para obtener 135 mg, (23
%) del compuesto (23R, 25R)-3p-acetoxi-16(3,23:23,26-diepoxi-5a-colestan-12,22-diona

(3) con recuperacion de la materia prima 2 (180 mg, 30 %).

(23R, 25R)-3B-acetoxi-16f3,23:23,26-diepoxi-5a-colestan-12,22-diona (3)

C29H4206

Ry: 0.43 (70:30 Hexano/AcOEt)
Propiedades fisicas: cristales incoloros
p.f. 179-181 Lit.** 180-182°C.
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 4.67 (1H, m, H-3), 4.38 (1H, m, H-16), 4.14 (1H, dd, Jgem =
Jagazs = 7.6 Hz, H-26a), 3.54 (1H, dd, Jgem = Joep25 = 8.6 Hz, H-26b), 2.67 (1H, m, H-20),
2.03 (3H, s, 3-OCOCHs3), 1.26 (3H, s, CHs-18), 1.13 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHs-21), 1.06
(3H, d, J = 6.7 Hz, CH3-27), 0.95 (3H, s, CHs-19).

RMN C (100 MHz, CDCls) 8: 212.4 (C-12), 212.1 (C-22), 170.5 (3"-OCOCHj3), 107.6
(C-23), 75.4 (C-26), 73.1 (C-3), 71.3 (C-16), 56.9 (C-13), 56.0 (C-14), 53.3 (C-9), 48.2 (C-
17), 44.4 (C-5), 43.8 (C-24), 40.1 (C-20), 38.1 (C-11), 36.2 (C-1), 36.2 (C-10), 34.6 (C-8),
33.7 (C-4), 33.4 (C-25), 32.5 (C-15), 31.4 (C-7), 28.1 (C-6), 27.2 (C-2), 21.4 (3'-
OCOCHs), 16.6 (C-27), 13.9 (C-18), 12.8 (C-21), 11.8 (C-19).
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6.4 Preparacion del compuesto (23R,25R)-3p,234,26-triacetoxi-
16,23-ciclo-5a-colest-17-en-12,22-diona (4)

Preparacion de HCI ()
Un matraz balén de dos bocas conteniendo 15.86 g de NaCl se acondicion6 con un embudo

de adicion de liquidos provisto de 12 mL de H,SO,4y un tubo en U con salida al matraz de
la reaccion. Posteriormente el H,SO, se dejo caer lentamente sobre el NaCl generando HCI

(9) que mediante burbujeo se adiciona sobre la muestra.

Esquema 10. Sistema para la preparacion de HCI (g).
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Reaccion de apertura del anillo F en medio acido

A una solucion de 183 mg (0.37 mmol) de (23R, 25R)-3p3-acetoxi-16[3,23:23,26-diepoxi-
5a-colestan-12,22-diona (3) en 20 mL de anhidrido acético se burbujed HCI (g) (generado
in situ) durante 5 h a 120°C. Una vez finalizada la reaccion el crudo se vertié
cuidadosamente sobre hielo. La fase organica se extrajo con CH,Cl,, se le hicieron 5
lavados con solucion saturada de NaHCOj3 y un ultimo lavado con solucién saturada de
NaCl. Posteriormente se filtrd sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se evaporé a sequedad.
El crudo de reaccion se purificd en una columna empacada con silica gel (70-230 Mesh)
utilizando una solucién Hexano/AcOEt (85:15) para obtener 76 mg (36%) del compuesto
(23R,25R)-3p,230.,26-triacetoxi-16(3,23-ciclo-5a-colest-17-en-12,22-diona (4).

(23R,25R)-3p,23a,26-triacetoxi-16pB,23-ciclo-5a-colest-17-en-12,22-diona (4)

Ca3Hs60s

Ry: 0.23 (70:30 Hexano/AcOEt)
Propiedades fisicas: s6lido amorfo
amarillo claro.

p.f. indeterminable.

IR V ma cm (KBr): 2929, 2863, 1731, 1656, 1466, 1377, 1248, 1036.

EM, m/z (%): CasHasOs 571 (M* + H, 2), 528 (0.8), 468 (3), 450 (100), 407 (15), 389 (L).

HRME calculada para: CssHs60s [M+H]* 571.3251. Encontrada 571.32654
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RMN *H (400 MHz, CDCls) 8:4.67 (1H, m, H-3), 3.76, 3.72 (2H, d, AB, Jag = 10.9 Hz, H-
26a, H-26b), 3.57 (1H, ddc, Jig1sa = 11.2 Hz, Jig.15 = 2.4 Hz, Jig.1 = 2.4 Hz, H-16), 2.57
(1H, dd, Jgem = J 11ax-9ax = 13.8 Hz, H-11ax), 2.29 (1H, dd, Jgem = 13.8 Hz, J11¢c-0ax = 5.0,
Hz, H-11ec), 2.06 (3H, s, 23"-OCOCHj3), 2.01 (3H, d traslapada, CHs-21), 2.01 (3H, s, 3"-
OCOCHj3,), 1.99 (3H, s, 26"-OCOCH?3), 1.32 (3H, s, CH3-18), 0.99 (3H, d, J27.25 = 6.7 Hz,
CH3-27), 0.93 (3H, s, CH3-19)

RMN C (100 MHz, CDCls) §:208.8 (C-12), 205.4 (C-22), 171.1 (23’-OCOCHs), 170.6
(3'-OCOCH;, 26"-OCOCH3), 170.2 (C-17), 129.4 (C-20), 86.9 (C-23), 73.1 (C-3), 69.5 (C-
26), 56.7 (C-13), 55.9 (C-14), 55.5 (C-9), 48.9 (C-16), 44.4 (C-5), 38.6 (C-11), 36.3 (C-1),
36.2 (C-10), 36.0 (C-24), 35.0 (C-8) 33.8 (C-4), 30.8 (C-7), 28.1 (C-6), 27.7 (C-25), 27.2
(C-2), 22.5 (C-15), 21.5 (23 -OCOCHs), 21.4, 20.9 (3'-OCOCHj3, 26 -OCOCHs), 18.2 (C-
27), 17.1 (C-18), 11.9 (C-19), 11.1 (C-21).
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6.5 Preparacion del triol 5

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 55 mg (0.0963 mmol) del compuesto 4, se
adicionaron 2 mL de una solucion etanolica de NaOH al 10%, la reaccion se mantuvo en
agitacion magnética durante 15 min, a temperatura ambiente. Una vez transcurrido el
tiempo la reaccién se extrajo con AcOEt, se lavd 3 veces con agua, Y se filtro sobre Na,SO,
anhidro. Después de evaporar a sequedad, el crudo de reaccion se purificé mediante
cromatografia en columna, utilizando una mezcla de AcOEt/Hexano (70:30), para obtener
37 mg (81%) del compuesto (23R,25R)-38,23a,26-triol-16p,23-ciclo-5a-colest-17-en-
12,22-diona (5).

(23R,25R)-3B,23a,26-triol-16,23-ciclo-5a-colest-17-en-12,22-diona (5)

C27H100s5
Ry. 0.44 (30:1 AcOEt/MeOH)

Propiedades fisicas: cristales incoloros.
p.f. 214-216 °C.

IR V max cm (KBr): 2919, 2851, 1707, 1659, 1377, 1339, 1138, 1081, 1037, 977, 612, 584.

HRME calculada para: C7H400s [M+H]" 445.2948. Encontrada 445.2947.
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8: 3.71 (1H, dd, J = 11.0, 3.5, Hz, H-26a), 3.60, (1H, m, H-3),
3.21 (1H, dd, J = 11.0 Hz, H-26b), 2.96 (1H, m, H-16), 2.55 (1H, dd, Jgem = 14.8 HZ, J11c00x
= 12.8 Hz, H-11ax), 2.37 (1H, dd, Jgem = 14.8 HZ, J11ec.00 = 5.6 Hz, H-11ec), 1.80 (3H, d,
o116 = 2.9 Hz, CH3-21), 1.22 (3H, s, CH3-18), 0.91 (3H, s, CH3-19), 0.77 (3H, d, Jp7.25 =
6.8 Hz, CH3-27).

RMN C (125 MHz, CDCly) &: 212.9 (C-22), 208.2 (C-12), 177.5 (C-17), 131.3 (C-20),
82.1 (C-23), 70.8 (C-3), 68.5 (C-26), 58.6 (C-16), 57.0 (C-13), 56.4 (C-14), 55.8 (C-9),
44.7 (C-5), 43.1 (C-24), 38.0 (C-11), 37.8 (C-4), 36.4 (C-1), 36.3 (C-10), 33.3 (C-8), 31.7
(C-25), 31.4 (C-7), 31.1 (C-2), 28.3 (C-6), 23.8 (C-15), 19.0 (C-27), 18.3 (C-18), 12.0 (C-
19), 9.4 (C-21).
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7. CONCLUSIONES

La apertura acida del 22-oxo-23-espirocetal (3) dio como producto un nuevo derivado

colestanico con una ciclopentenona en el anillo E de la cadena lateral 4.

Se demostr6 que la apertura del anillo F tetrahidrofuranico reacciona de manera

regioselectiva frente a condiciones 4cidas.

HCl (g) /Ac,O
120 °C 5h

Para el compuesto 5 se determin6 configuracion 23R mediante el andlisis por difraccion de
rayos-X.

Se propuso un mecanismo para la formacion del compuesto 4 que coincide con la

estereoquimica observada mediante el analisis de difraccidn de rayos-X del compuesto 5.
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9. GLOSARIO DE TERMINOS

ESPECTRO DE RMN. Gréfica que relaciona la intensidad contra la frecuencia o las n
frecuencias si se trata de espectros en n dimensiones.

RESONANCIA. Sefial observada en un espectro de RMN.

ESPECTRO EN DOS DIMENSIONES. Espectro de RMN en el que cada sefial depende de
dos frecuencias.

MULTIPLICIDAD. Numero e intensidad relativa de las sefiales debido al acoplamiento
entre espines.

DESPLAZAMIENTO QUIMICO (8). Cantidad que determina la posicion relativa de una
sefial con respecto a la frecuencia de la referencia, su unidad es ppm.

CAMPO ALTO. Que genera un mayor campo inducido por lo cual su deteccion se realiza
con un barrido de campo mas pequefio, en la actualidad se utiliza, menor frecuencia.

CAMPO BAJO. Que genera un menor campo inducido por lo cual su deteccion se realiza
con un barrido de campo mas grande, en la actualidad se utiliza, mayor frecuencia.

PICOS CRUZADOS. Sefales de correlacion que se muestran en los espectros de RMN de
dos dimensiones y que dependen de dos frecuencias diferentes.

CORRELACION A LARGA DISTANCIA. Pico cruzado que se observa en un espectro de
RMN de dos dimensiones que se debe a la interaccion a mas de tres enlaces.

CORRELACION VECINAL. Pico cruzado que se observa en un espectro de RMN de dos
dimensiones a través de dos enlaces.

FRECUENCIA ALTA. Que se observa a mayor frecuencia respecto a otra sefial o al centro
del espectro.

FRECUENCIA BAJA. Que se observa a menor frecuencia respecto a otra sefial o al centro
del espectro.
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ESPECTROMETRO. Instrumento empleado para realizar mediciones de frecuencia en el
espectro electromagnético, en RMN los aparatos consisten normalmente de un iman, un
transmisor/receptor, una consola y una 0 mas computadoras.

9.1 ACRONIMOS EMPLEADOS

Los acrénimos se utilizan de acuerdo al idioma ingleés.

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer,
Mejoramiento sin distorsion por medio de transferencia de polarizacion.,

COosy COrrelated SpectroscopY,
Correlacion espectroscopica.

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Correlation,
Correlacion heteronuclear via multiples enlaces.

HETCOR  HETeronuclear CORrelation,
Correlacidn heteronuclear.
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