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1. RESUMEN 

El presente trabajo describe una nueva metodología para la obtención de los 

derivados hemicetálicos 13, 14 y 15, a partir de acetato de hecogenina (1), acetato de 

diosgenina (2) y acetato de tigogenina (3). Los productos se obtuvieron mediante la 

apertura regioselectiva de las (25R)-23-espirosapogeninas 7, 8 y 9 con TiCl4 y anhídrido 

acético. La estructura de los nuevos compuestos 13, 14 y 15 se asignó mediante RMN de 

una y dos dimensiones. Para el compuesto 13, la estructura se confirmó mediante el análisis 

por difracción de rayos-X, determinando configuración 22S en el nuevo centro quiral de C-

22. 

 

Esquema 1. Nuevos derivados hemicetálicos 13, 14 y 15. 

 

Palabras clave: Sapogenina, Hecogenina, Tigogenina, Diosgenina, 22-ceto-23-

espirocetales.



ABSTRACT 

 

 
2 

 

2. ABSTRACT 

This work describes a new methodology for the synthesis of derivatives hemicetalic 

13, 14, and 15 from hecogenin acetate (1), diosgenin acetate (2) and tigogenin acetate (3). 

The products were obtained via regioselective opening of (25R)-23-spirosapogenins 7, 8 

and 9 with TiCl4 and acetic anhydride. The news compounds 13, 14, and 15 were 

established unequivocally by NMR one and two dimensions. For the new compound 13, the 

structure was confirmed by X-ray analysis and the stereochemistry for the new chiral center 

in C-22 was assigned as S.  

 

Scheme 1. New derivatives hemicetalic 13, 14, and 15. 

Keywords: Sapogenin, Hecogenin, Tigogenin, Diosgenin, 22-keto-23-spiroketals. 
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3. INTRODUCCIÓN 

Las saponinas (del latín sapo, "jabón") son glucósidos de esteroides (Figura 1) o de 

triterpenoides, llamadas así por sus propiedades semejantes a las del jabón ya que forman 

espuma cuando se las agita en agua, cada molécula está constituida por un elemento soluble 

en lípidos (el esteroide o el triterpenoide) y un elemento soluble en agua (el azúcar).1 Una 

gran variedad de plantas son conocidas por su contenido de saponinas, como son la yucca, 

el ginseng, la alfalfa, el aloe y la quinua.2  

 

Figura 1. Timosaponina glicósido con esqueleto de sarsasapogenina. 

 

Para la obtención de las sapogeninas, se realiza la hidrólisis ácida o enzimática de la 

saponina, obteniéndose carbohidratos y una aglicona,1 dependiendo de la naturaleza de la 

aglicona puede tener un esqueleto esteroidal o triterpénico. Las sapogeninas esteroidales se 

clasifican en colestánicas, furostánicas y espirostánicas (Figura 2).3,4 

 

Figura 2. Clasificación de las sapogeninas esteroidales. 
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Las sapogeninas de tipo espirostánicas representan una de las clases más abundantes 

en las plantas en comparación con las anteriores, estos compuestos contienen un espirocetal 

fusionado en el C-22 entre los anillos E y F, además se dividen en dos series (25R y 25S) 

según la orientación del metilo en C-25 ya sea ecuatorial o axial respectivamente, por 

ejemplo la tigogenina y sarsasapogenina (Figura 3).4 

 

Figura 3. Sapogeninas espirostánicas de la serie 25R y 25S. 

 

La posibilidad de convertir las sapogeninas esteroidales en esteroides de 

importancia farmacéutica se descubrió por Russel E. Marker en 1940, cuando reportó el 

procedimiento de la degradación de la cadena lateral de una sapogenina espirostánica, 

propiciando así una búsqueda exhaustiva de plantas productoras de esteroides investigando 

un gran número de especies de los géneros  de Agave y Yucca, encontrando 13 nuevas 

sapogeninas (Figura 4); algunas de ellas fueron identificadas en plantas de otros géneros. 

 

  

Agave sisalana 
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Yucca shottii 

  

Manfreda maculosa 

   

Yucca elata 

  

Agave gracilipes 

 

Figura 4.  Ejemplo de sapogeninas obtenidas de las plantas. 
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Con el descubrimiento de Marker un gran número de aperturas ácidas han sido 

estudiadas en relación a la reactividad del anillo espirocetálico de las sapogeninas 

espirostánicas, convirtiéndolas en compuestos de gran importancia económica5 en la 

industria farmacéutica para la síntesis de corticosteroides, anticonceptivos orales y 

hormonas sexuales (Figura 5).6,7 

 

 

Figura 5. Ejemplo de un esteroide medicinal obtenidos de sapogenina espirostánica 

hidrocortisona (antiinflamatorio). 

 

Debido a lo anterior diversas investigaciones relacionadas con las sapogeninas 

espirostánicas han dirigido su atención en torno a su reactividad química y actividad 

biológica. Por lo cual en la síntesis de compuestos esteroidales a partir de estas materias 

primas se buscan nuevas metodologías que permitan la preparación de esteroides con 

actividad biológica. Por lo tanto en este trabajo se decidió explorar la reactividad de las 

(25R)-23-espirosapogeninas frente al tratamiento en presencia de TiCl4. 
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4. ANTECEDENTES 

4.1 Degradación de Marker y la síntesis de hormonas esteroidales 

 

En 1940 Russel E. Marker realizó la degradación a la cadena lateral de sapogeninas 

esteroidales, transformando la sarsasapogenina en acetato de pregnenolona en buenos 

rendimientos, este último representó un intermediario de gran importancia para la síntesis 

de la progesterona (Esquema 2).1 

 

 

Esquema 2. Degradación de la cadena lateral de sarsasapogenina. 

 

La sarsasapogenina fue aislada de la semilla de Yucca filifera, esta pertenece a la 

serie 25S y al tener fusión cis entre los anillos A y B se puede introducir con facilidad la 

doble ligadura que tienen la mayoría de las hormonas sexuales en C-4, como son, la 

testosterona, la progesterona y las hormonas de la corteza suprarrenal como la cortisona y 

la dihidrocortisona. 

 

En 1940 T. Tsukamoto envío a Marker un lote de diosgenina, que fue aislado de un 

extracto de Dioscorea tokoro (Makino). Realizando el mismo procedimiento de 

degradación mencionado anteriormente (Esquema 2); la diosgenina (18) fue sometida a 

condiciones de apertura calentando a 200 °C con anhídrido acético, obteniendo 

pseudodiosgenina (27), la cual posteriormente se transformó a pregnenolona (29) que 

mediante una serie de reacciones permitía la obtención de progesterona (31) y facilitó la 

síntesis de otras hormonas sexuales y corticosteroides (Esquema 3).8 
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Esquema 3. Degradación de Marker de la diosgenina (18). 

 

La disponibilidad de diosgenina y el hecho de que contiene un enlace doble en su 

núcleo sugirió que sería un compuesto ideal para la eliminación de la cadena lateral que 

conduce a derivados de la serie pregnano. Por lo anterior se hicieron estudios de contenido 

de diosgenina demostrando que la mejor fuente de ésta se encuentra en las Dioscóreas 

silvestres de los trópicos húmedos de México y Centroamérica (Figura 6).9 

 

 (a)                      (b)    

Figura 6. Algunas especies de Dioscoreas (a) Dioscorea tokoro y (b) Dioscorea 

macrostachya, fuentes de diosgenina. 

 

 



ANTECEDENTES 

 

 
9 

 

Por otro lado la hecogenina, fue aislada por primera vez por Marker y colaboradores 

de los extractos de dos especies de la familia de Bromeliaceae, de Hechtia texensis de ahí 

su nombre, también fue obtenida de 16 especies de Agaves (magueyes) nativos de México 

y del sur de Estados Unidos (Figura 7).10 

 

                           

Figura 7. Agave Hechtia texensis fuente natural de hecogenina. 

 

La estructura de la hecogenina (17) fue establecida por correlación con tigogenina 

(19) de estructura previamente establecida, cuando la hecogenina fue sometida a una 

reacción de Wolff-Kishner perdió la cetona de C-12 y se transformó en tigogenina 

(Esquema 4).10 

 

 

Esquema 4. Tigogenina a partir de hecogenina. 

 

Debido a la investigación de la síntesis de hormonas esteroidales, México ocupó 

durante varios años uno de los primeros lugares en la industria de hormonas a nivel 

mundial. Marker inició sus síntesis en 1944 en Syntex S. A. que fundó en la Ciudad de 

México con Emeric Somlo y Federico A. Lehmann, dando lugar a la producción de 

hormonas a partir de la cabeza de negro (Dioscorea macrostaycha) como materia prima, 

convirtiéndose de esta manera  la diosgenina el intermediario que mediante la degradación 
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de Marker, se utilizó para sintetizar corticosteroides y hormonas a bajo costos. En el año 

1945 Marker abandonó Syntex S. A. y fundó una nueva empresa en Texcoco llamada 

Botánica-mex en donde aislaba más diosgenina de otra Dioscorea composita llamada por 

los nativos barbasco, sintetizando también la progesterona. En 1951 Djerassi y 

colaboradores describieron la síntesis de la noretindrona, el primer anticonceptivo oral 

comercializado, en este tiempo México se convirtió en una poderosa fuerza internacional en 

el desarrollo de esteroides como productos farmacéuticos de hormonas sexuales y 

costicosteroides (Figura 8).9 

 

 

Figura 8. Ejemplo de hormonas sexuales y corticosteroides. 

 

4.2 Reactividad de la cadena lateral de sapogeninas espirostánicas 

 

En las últimas décadas la funcionalización de la cadena lateral de las sapogeninas se 

ha convertido en objeto de estudio debido a su aplicación en síntesis de productos naturales 

con importante actividad biológica,11 por ejemplo, la síntesis de derivados de solasodina 

(antitumoral),12 de galeterona (anticanceroso),13 cefalostatinas,14 análogos de 

brasinoesteroides,15 glicoespirostanos,16 etc. Actualmente, la síntesis de una variedad de 
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productos naturales de tipo esteroidal fija su atención en estudios previos de reactividad de 

la cadena lateral de las sapogeninas espirostánicas, algunas de las cuales se discuten a 

continuación.  

 

En 1994 se describió la  apertura de los anillos E y F de acetato de hecogenina (1) y  

tigogenina (3) vía una oxidación selectiva del C-16 con DMDO y seguida por el 

tratamiento con anhídrido acético y ácido acético a 40 °C. Mediante estas condiciones de 

reacción se obtuvieron los derivados 16,22-diceto-26-acetoxicolestánicos 39 y 40 en 

rendimientos cuantitativos (Esquema 5).17 

 

Esquema 5. Síntesis de los compuestos 16,22-diceto-26-acetoxicolestánicos. 

 

En 1999 Sandoval-Ramírez y colaboradores18a reportaron la obtención de los 

productos 41 y 42 a partir de acetato de hecogenina (1) y diosgenina (2), en rendimientos 

del 87% y 85% respectivamente; la conversión se realizó en un solo paso con BF3·OEt2 y 

Ac2O manteniendo la quiralidad natural en C-20 y C-25 (Esquema 6). El mismo 

procedimiento se describió en el 2003 para la serie 25S a partir de acetato de 

sarsasapogenina (43) obteniendo el 22,26-epoxicolestano-22-eno 44 análogo a 41 y 42 

(serie 25R) y tres derivados furostánicos 45, 46 y 47 (Esquema 7). Con estos resultados se 

demostró que las sapogeninas de la serie 25R y 25S tienen una diferencia significativa en 
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términos de la regioselectividad de  apertura de los anillos E y F de la fusión espirocetal 

cuando se hacen reaccionar con BF3·OEt2 y Ac2O,18b la cual es gobernada por cuestiones 

mecanísticas relacionadas con impedimento estérico del Me-27 cuando este se encuentra en 

posición axial o ecuatorial. 

 

Esquema 6. Síntesis de acetil dihidropiranos en un  solo paso (serie 25R). 

 

 

Esquema 7. Síntesis de acetil dihidropiranos y derivados furosténicos (serie 25S). 

Como continuación a los trabajos anteriores Rincón y colaboradores,18c realizaron la 

apertura del anillo E de acetato de diosgenina (2) en presencia de ZnCl2/Ac2O en lugar de 

BF3·OEt2/Ac2O obteniendo 42 en mejor rendimiento, posteriormente con este compuesto 

llevaron a cabo diferentes transformaciones químicas con el objetivo de evaluar la 

reactividad química y preparar análogos de brasinoesteroides (Esquema 8). 
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Esquema 8. Síntesis de brasinoesteroides a partir de diosgenina. 

 

En el 2010 se describió una metodología para la apertura regioselectiva del anillo E 

y F de  hecogenina (17) y diosgenina (18)  mediante condiciones que evitan la acetilación 

de C-26, para los compuestos obtenidos se realizaron ensayos de actividad biológica 

demostrando actividad anticancerosa en líneas celulares CaSki, HeLa y ViBo cérvico 

uterinas, probando la inducción de apoptosis en dichas células (Esquema 9).19a-b 
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Esquema 9. Compuestos con actividad anticancerosa. 

 

Pérez-Díaz y colaboradores20 sintetizaron y evaluaron biológicamente tres nuevos 

esqueletos colestánicos, a partir de los compuestos 41 y 42 de la serie 25R aplicando 

metodologías previamente reportadas en el grupo de trabajo de Santillan y Sandoval.18a-c 

Mediante el uso del ácido p-TsOH obtuvieron los derivados 22-ceto-23,26-epoxicolestanos  

48 y 54; posteriormente mediante una apertura reductiva del anillo F con 9-BBN generaron 

los 23-etiliden-26-hidroxi-22-cetocolestanos 55 y 56 (Esquema 10). Estos derivados 

modificados presentaron actividad citotóxica frente a células CEM y MCF7 demostrando 

su capacidad para inducir apoptosis en ellas. 
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Esquema 10. Síntesis de 23-etiliden-26-hidroxi-22-cetocolestanos. 

 

En 2014 Hamid y colaboradores21 describieron la síntesis de esteroides derivados de 

acetato de diosgenina (2) a través de la apertura del anillo F, la apertura regioselectiva de 

este anillo se promovió con el uso del cianoborohidruro de sodio en AcOH a temperatura 

ambiente, produciendo el alcohol 57, el posterior tratamiento con clorocromato de piridina 

(PCC) genera el aldehído 58 que enseguida se transforma a la cetona 59 (Esquema 11). 

Estudios de actividad biológica demostraron que el compuesto 57 fue el compuesto más 

activo inhibiendo la proliferación celular mediante la detención en la fase G0/G1 del ciclo 

celular. El mecanismo de acción de esta molécula es a través de la inducción de la caspasa 

que promueve la apoptosis para que no haya proliferación de células cancerosas.  
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Esquema 11. Obtención de derivados colestánicos de acetato de diosgenina (2). 

 

La síntesis de otros análogos de acetato de diosgenina (2), también se ha descrito 

mediante el uso de NaCNBH3 promoviendo la apertura reductiva del anillo F de tal forma 

que el derivado 26-OH esteroidal  57 se oxida al aldehído 58 con PCC; este compuesto en 

presencia de una amina aromática con etanol produce la cetona 59. Otros  análogos se 

obtuvieron a partir del aldehído 58 con clorhidrato de hidroxilamina para formar la 

aldoxima 60 y con la sal de Wittig para generar los derivados furosténicos 61-64. Estos 

compuestos fueron evaluados en perfil anti-inflamatorio in-vitro inducido por 

lipopolisacarido (LPS) en macrófago peritoneales primarios aislados de ratones (Esquema 

12). 22 
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El análogo 64 mostró actividad anti-inflamatoria significativa mediante la inhibición de 

LPS en macrófagos sin ninguna citotoxicidad. 

 

 

Esquema 12. Análogos sintetizados de diosgenina con actividad antiinflamatoria. 

Recientemente se ha descrito que la apertura regioselectiva de hecogenina (17) y 

diosgenina (18) produce los derivados de dihidropirona 65 y 66, mediante la acetólisis con 

BF3·OEt2 y Ac2O a 0 °C en rendimientos del 85-90% (Esquema 13).23 

 

Esquema 13. Síntesis de dihidropiranos. 
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Considerando la gran diversidad de compuestos esteroidales que han sido obtenidos 

mediante la apertura de la cadena lateral de las sapogeninas espirostánicas, en el presente 

trabajo se planteó el estudio sobre la reactividad de las (25R)-23-espirosapogeninas. 
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5. JUSTIFICACIÓN 

 

Una gran cantidad de estudios en el área de química orgánica se encuentra dirigida 

al descubrimiento y síntesis de nuevos compuestos que puedan tener algún beneficio al ser 

humano, ya sea por sus propiedades biológicas o como intermediarios de compuestos 

biológicamente activos, de ahí la importancia por desarrollar nuevas y mejores 

metodologías de síntesis. Por otra parte la funcionalización de la cadena terminal vía 

catálisis ácida de las sapogeninas espirostánicas constituye una herramienta principal en la 

síntesis de compuestos esteroidales con amplio espectro terapéutico, que van desde el 

control natal, cáncer de seno y prostático, manejo del asma, inmunosupresores, 

antiinflamatorios y enfermedades cutáneas entre muchos otros. En este sentido se han 

desarrollado nuevas metodologías de aperturas en la cadena lateral con potencial aplicación 

en la síntesis de una gran variedad de compuestos esteroidales.  

Estudios previos en nuestro grupo de trabajo5,24  han demostrado que el tratamiento 

de las sapogeninas espirostánicas con diferentes ácidos de Lewis o de Brønsted-Lowry o 

incluso el uso de un mismo ácido, producen diferentes esqueletos esteroidales con 

estructuras novedosas y análogas a otros esteroides de origen natural con actividad 

biológica.  

Recientemente5 reportamos que la apertura con BF3·OEt2 de 22-ceto-23-

espirostanos de la serie 25R produce en buenos rendimientos derivados colestánicos 

análogos a la saponina de origen natural Galtoniósida con actividad anticancerígena. 

Considerando los resultados obtenidos en este trabajo y que existen pocos reportes 

relacionados con la reactividad de los 22-ceto-23-espirostanos, en el presente proyecto se 

propone estudiar el comportamiento químico de las 25R-23-espirosapogeninas frente a la 

apertura con TiCl4.  
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6. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo general 

 

Estudio de la regio y estereoselectividad de la apertura de los 22-ceto-23-

espirostanos de la serie 25R (hecogenina, diosgenina y tigogenina) frente al tratamiento con 

TiCl4. 

6.2 Objetivos específicos 

 

 Obtener las 23-cetosapogeninas a partir de hecogenina, diosgenina y tigogenina vía 

oxidación de Barton. 

 

 

 Obtener los 22-ceto-23-espirostanos a partir de las 23-cetosapogeninas. 
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 Estudiar el comportamiento químico de los 22-ceto-23-espirostanos frente a las 

condiciones de apertura con TiCl4, purificar, caracterizar y evaluar la regio y 

estereoselectividad de los nuevos compuestos. 

 

 
 

 Proponer el mecanismo de reacción, así como la estereoquímica y asignación 

estructural de los nuevos compuestos. 
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

A partir de las sapogeninas 1-3 de la serie 25R, se obtuvieron los 22-ceto-23-

espirostanos (7-9) los cuales posteriormente fueron sometidos a las condiciones de apertura 

previamente desarrolladas en nuestro grupo de trabajo5 y modificando el ácido de Lewis; se 

utilizó TiCl4 en lugar de BF3·OEt2, encontrando que con el cambio del ácido de Lewis se 

tiene la formación de los derivados colestánicos 10-12 previamente reportados y además se 

observó la formación de los nuevos compuestos 22-hemicetálicos 13-15 (Esquema 14).  

 

 

Esquema 14.  Obtención de los nuevos derivados hemicetálicos 13-15. 
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Para la obtención de 13, se inició con la preparación de la 22-ceto-23-

espirohecogenina (7) la cual se obtuvo en un rendimiento del 33% a partir de la 

metodología mostrada en el esquema 15.  

 

 
Esquema 15. Preparación del 22-ceto 23-espirohecogenina (7).  

 

Posteriormente la 22-ceto-23-espirohecogenina (7) se hizo reaccionar con TiCl4 en 

diclorometano de 0 °C a temperatura ambiente durante 1.5 h (Esquema 16). Encontrando 

que en estas condiciones el compuesto 7, produce el derivado colestánico 10 en 36% de 

rendimiento y el nuevo compuesto 13 en 30%. 

 

 

Esquema 16. Apertura del compuesto 7. 
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La asignación del compuesto 10 se realizó por comparación con los datos 

espectroscópicos previamente reportados.5 

 

En la figura 9 se muestra el espectro de RMN de 1H en el que se observa la 

presencia de una señal doble en 5.67 ppm con J24-25 = 9.3 Hz, asignada a H-24, además una 

señal múltiple en 3.96 ppm que corresponde a los hidrógenos diastereotópicos de 26. 

También se observan dos señales múltiples en 2.96 ppm y 2.60 ppm asignadas para H-25 y 

H-20 respectivamente, así como las señales simples que pertenecen a los metilos 18 y 19 en 

1.27 y 0.96 ppm respectivamente y dos señales dobles para los metilos secundarios 21 y 27 

en 1.18 ppm y 1.04 ppm.  
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Figura 9. Espectro de RMN 1H (400 MHz) de 10 en CDCl3.
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La asignación del nuevo compuesto 13 se realizó con ayuda de los siguientes datos 

espectroscópicos. En el espectro de infrarrojo se observó una banda de absorción 

característica de grupos hidroxilo en 3437 cm-1, además en la región de 1727 y 1707 cm-1 

se observaron dos bandas asignadas a los grupos carbonilos en C-12, y C-22 

respectivamente.  

 

Para el nuevo compuesto 13 el espectro de RMN de 1H (Figura 10) mostró en 4.69 

ppm una señal múltiple asignadas a los H-16 y H-3. En 4.09 ppm se observa una señal 

simple ancha asignada al 22-OH, además los hidrógenos diastereotópicos de la posición 26 

se observaron como una señal múltiple en 3.96 ppm confirmando la apertura del anillo F de 

la cadena terminal. También se observan las señales características que corresponden a los 

metilos cuaternarios CH3-18 y CH3-19 en 1.18 ppm y 0.95 ppm respectivamente así como 

los metilos secundarios CH3-21 y CH3-27 en 1.04 ppm y 0.96 ppm. 

 

En el espectro de RMN de 13C de 13 (Figura 11) se observaron las 31 señales 

esperadas, dentro de las que destacan dos señales características de grupos carbonilos en 

212.6 y 207.1 ppm asignadas a los C-12 y C-22 con ayuda del experimento de HMBC. Las 

dos señales de los carbonilos de acetato sustituidos en C-26 y C-3 se asignaron en 171.0 y 

170.5 ppm. Con ayuda del experimento HSQC fueron asignados los carbonos base de 

oxígeno C-16, C-3 y C-26 en 82.5, 73.1 y 68.3 ppm respectivamente.  

 

Para el compuesto 13 se asignó un total de seis metilos, nueve metilenos, nueve 

metinos y siete carbonos cuaternarios con ayuda del experimento DEPT (Figura 12) los 

cuales corresponden a la estructura propuesta. 



DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

 
27 

 

 

Figura 10. Espectro de RMN 1H (400 MHz) de 13 en CDCl3. 
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Figura 11. Espectro de RMN 13C (100 MHz) de 13 en CDCl3. 
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Figura 12. Espectro de RMN 13C (100 MHz) DEPT 135 y 90 de 13 en CDCl3.
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Con ayuda del experimento HSQC (Figura 13) fue posible asignar los carbonos a 

sus hidrógenos por ejemplo, los carbonos unidos a oxígeno C-16 en 82.5 ppm con H-16 en 

4.69 ppm, C-3 en 73.1 ppm con el H-3 en 4.69 ppm y el C-26 en 68.3 ppm con la señal 

múltiple asignada en 3.96 ppm que integra para dos hidrógenos asignada a 2H-26. Por otra 

parte C-17 localizado en 53.2 ppm y el C-24 en 39.3 ppm correlacionaron con los protones 

H-17 en 2.67 ppm e H-24 en 2.80 ppm respectivamente y C-20 en 39.4 ppm con H-20 en 

2.23 ppm (Figura 16). 

En la figura 14 se muestra el espectro COSY, el cual fue de gran utilidad para 

asignar hidrógenos vecinales mediante correlaciones homonucleares; por ejemplo el H-17 

en 2.67 ppm mostró correlaciones con el H-20 en 2.23 ppm y H-16 en 4.69 ppm. Los dos 

H-26 en 3.96 ppm correlacionaron con el H-25 en 2.46 ppm y a su vez este con H-24 en 

2.80 ppm. 
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Figura 13. Espectro HSQC de 13 en CDCl3. 
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Figura 14. Espectro COSY de 13 en CDCl3.
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El experimento HMBC (Figura 15) se utilizó para asignar inequívocamente algunos 

carbonos cuaternarios; a continuación se describen estas correlaciones a larga distancia: El 

carbono en 212.6 ppm se asignó como C-12 debido a que correlacionó a 3 enlaces con 

CH3-18 en 1.18 ppm y a dos enlaces con los hidrógenos diasterotópicos de H-11 en 2.40 

ppm y 2.28 ppm, también mostró correlación a tres enlaces con el H-17 en 2.67 ppm. Por 

otra parte, para el C-23 se observó correlación a dos y tres  enlaces con los H-24, H-25 y H-

20 localizados en 2.80 ppm, 2.46 ppm y 2.23 ppm respectivamente. Mediante este 

experimento fue posible asignar inequívocamente los carbonilos de acetilo sustituidos en la 

posición 26´ y 3´, estos se asignaron en 171.0 ppm y 170.5 ppm respectivamente por 

correlación a tres enlaces de distancia con los H-26 en 3.96 ppm e H-3 en 4.69 ppm.  

Adicionalmente con el experimento NOESY (Figura 16) de 13 fue posible 

determinar la configuración del nuevo centro quiral en C-22. Esto debido a que se conoce 

que los hidrógenos  del CH3-21 se encuentran en α, y considerando que en el espectro se 

observa una correlación a través del espacio del CH3-21 en 1.04 ppm y el hidroxilo 

sustituido en C-22 en 4.09 ppm; por lo tanto se concluye que este sustituyente se encuentra 

en posición α, de tal manera que la estereoquímica para este nuevo centro quiral es 22S.  
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 Figura 15. Espectro HMBC de 13 en CDCl3. 
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Figura 16. Espectro NOESY de 13 en CDCl3. 
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En nuestro interés por obtener más información acerca de la estereoquímica 

presente en C-22, realizamos pruebas de cristalización. Por lo tanto el compuesto 13 se 

sometió a evaporación lenta en una mezcla de disolvente éter etílico/hexano 5:5, 

obteniendo cristales adecuados para difracción de rayos-X. El compuesto cristalizó en 

sistema cristalino monoclínico.  En la figura 17 se observa  que la configuración en los 

centros estereogénicos C-20S y C-25R se mantiene intacta, además mediante este análisis 

se observa que el OH en C-22 se encuentra α asignando y configuración S en C-22 (Figura 

17). La fusión de los anillos A/B, B/C, C/D es trans mientras que para los D/E es cis. 

Algunas distancias de doble enlace características son las de 1.179 Å y 1.215 Å para 

C12=O12 y C23=O23. 

 

Figura 17. Estructura molecular de (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5α-colestan-

22-ol-12,23-diona (13). Con elipses al 35% de probabilidad. 

En el esquema 17, se propone un mecanismo para la formación del compuesto 13. 

Como primer paso se sugiere que el ácido de Lewis TiCl4 libera un Cl el cual reacciona con 

una molécula del anhídrido acético formando el TiCl3, este se coordina al O-22 lo que 

promueve la migración del enlace  O-16 hacia C-22 para formar el intermediario  II el cual 

se transforma en un intermediario oxonio III altamente reactivo; el Cl liberado previamente, 

activa al anhídrido acético generando cloruro de acilo y el ion acetil  el cual ataca al C-26 

susceptible de ataque nucleofilico promoviendo la apertura del anillo F y por último la 

presencia de agua genera la perdida de la coordinación entre O-22 y el TiCl3 justificando la 

formación de 13.  
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Esquema 17. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 13. 

 

Adicionalmente continuando con la metodología anterior se trabajó con el acetato 

de diosgenina (2) para obtener la 22-ceto-23-espirodiosgenina 8 en un rendimiento del 34% 

(Esquema 18). 

Esquema 18. Preparación del 22-ceto 23-espirodiosgenina 8. 
 

Enseguida la 22-ceto-23-espiodiosgenina (8) se hizo reaccionar con TiCl4 en 

diclorometano de 0 °C a temperatura ambiente durante 1.5 h (Esquema 19), observando 

nuevamente la formación de los compuestos colestánicos 11 y 14. 
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Esquema 19. Apertura del compuesto 8. 

 

Al igual que 10 la asignación del compuesto 11 se realizó por comparación con los 

datos espectroscópicos previamente reportados en nuestro grupo de trabajo.5 Para el nuevo 

compuesto 14 el infrarrojo mostró una banda de absorción característica de grupos 

hidroxilo en 3481 cm-1, además en la región de 1731 cm-1 se observó únicamente una banda 

asignada al carbonilo de la posición 23. A diferencia de los hemicetales obtenidos a partir 

de hecogenina para el caso de diosgenina en los espectros de RMN de 1H y 13C del 

derivado 14 se observó la presencia de otro compuesto por placa cromatográfica con 

similar factor de retención, la mezcla epimérica del alcohol en β (Figura 18 Y 19).  
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Figura 18. Espectro de RMN 1H (400 MHz) de 14 en CDCl3. 
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Figura 19. Espectro de RMN 13C (100 MHz) de 14 en CDCl3. 
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Finalmente se realizó un experimento adicional obteniendo la 22-ceto-23-espirotigogenina 

(9) a partir del  acetato de tigogenina (3) (Esquema 20).  

 

 
Esquema 20. Preparación del 22-ceto 23-espirodiosgenina (9). 

 

La 22-ceto-23-espirotigogenina (9) se hizo reaccionar con TiCl4 en diclorometano de 0 °C 

a temperatura ambiente durante 1.5 h (Esquema 21), observando que en estas condiciones el 

compuesto 9 también da lugar a la formación de los compuestos 12 y 15. 
 

Esquema 21. Apertura regioselectiva del compuesto 9. 

 

La asignación del compuesto 12 se realizó por comparación con los análogos previamente 

descritos.5 La asignación del compuesto 15 se realizó con la RMN de 1H y 13C (Figura 20 y 

Figura 21). Con estos resultados se observó que al igual que la diosgenina el hemicetal derivado 

de tigogenina también se obtiene en mezcla con trazas de otro subproducto que también muy 

probablemente se debe a la formación de su epímero en C-22. 
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Figura 20. Espectro de RMN 1H (400 MHz) de 15 en CDCl3 
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Figura 21. Espectro de RMN 13C (100 MHz) de 15 en CDCl3
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8. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos demuestran que la reacción es regioselectiva obteniendo 

únicamente los compuestos provenientes de la apertura del anillo F de los 23-espirocetales 

7-9. La apertura del compuesto 7 para formar el hemicetal 13 es estereoselectiva 

produciendo únicamente el alcohol α a diferencia de la apertura de los compuestos 8 y 9. La 

obtención de cristales adecuados para análisis por difracción de rayos-X de 13 permitió 

confirmar la estructura, y estereoquímica del carbono-22, la cual por analogía se asignó a 

los compuestos 14 y 15 obtenidos en mezcla con su epímero. 
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9. PARTE EXPERIMENTAL 

9.1 Instrumentación y equipo 

 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en los espectrómetros Thermo 

Scientific Nicolet iS10 usando reflectancia total atenuada (ῡ, cm-1). Los puntos de fusión se 

determinaron en un aparato Fisher-Scientific y Fisher-Johns y no están corregidos. Los 

espectros de Resonancia Magnética Nuclear de (1H, 13C, DEPT, HSQC, COSY, NOESY y 

HMBC) se determinaron en los espectrofotómetros Varian Mercury Plus 400 y Bruker 

Acend 400 MHz. Los desplazamientos químicos (δ) se expresan en (ppm) y las constantes 

de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como 

referencia interna para 1H y 13C. Todas las muestras fueron disueltas en CDCl3. Los 

espectros de masas fueron obtenidos a 70 eV en Spectrometro thermoscientific trace 1300-

ISQ. Los espectros de masas de alta resolución (HRMS) fueron adquiridos en un 

espectrómetro Agilent Technologies, modelo 1100 acoplado a un cromatógrafo de gases 

TOF con una fuente APCI. Los reactivos se adquirieron de la casa comercial Sigma-

Aldrich. 

 

El seguimiento de las reacciones se llevó a cabo por medio de cromatografía en capa fina 

(CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3 cm) de gel de sílice de 0.2 mm de espesor 

soportado en placas de aluminio, provistos además de un factor de revelado F254 usando 

como fase móvil Hexano/AcOEt (7:3). El revelado de las cromatoplacas se realizó con una 

lámpara de luz ultravioleta a 254 nm, también con una solución de H2SO4/agua (30% V/V). 

 

La separación de los productos obtenidos se realizó mediante cromatografía en columna, 

empacadas con gel de sílice grado (70-230 Mesh). 
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9.2 Oxidación de (25R)-3β-acetoxi-5α-espirostan-12-ona (1) con NaNO2/BF3·OEt2 

 

A una solución de 1.00 g (2.180 mmol) de (25R)-3β-acetoxi-5α-espirostan-12-ona (1) en 

Ácido acético glacial (42.30 mL) se le adicionaron 3.28 mL (26.64 mmol) de BF3·OEt2 y 

3.33 g (48.64 mmol) de NaNO2 en pequeñas porciones durante 1 h a t.a., transcurrido este 

tiempo la agitación se mantuvo por 1 h adicional a t.a., posteriormente la mezcla se 

adicionó en agua y se extrajo con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó con solución saturada 

de bicarbonato de sodio (NaHCO3), se filtró sobre sulfato de sodio (Na2SO4) anhidro y se 

evaporó a sequedad. El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna 

empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1) 

el compuesto (25R)-3β-acetoxi-5α-espirostan-23-ona (4) (1.4026 g, 68 %). 

 

9.3 Preparación de (23R, 25R)-3β-acetoxi-16β,23:23,26-diepoxi-5α-colestan-12,22-

diona (7) 

 

A una solución de 900 mg (1.84 mmol) de (25R)-3β-acetoxi-5α-espirostan-23-ona (4) en 

ácido fórmico (18.49 mL) se le adicionó lentamente 2.57 mL (20.89 mmol) de BF3·OEt2, 

posteriormente la reacción se mantuvo en agitación magnética a temperatura ambiente 

durante 4.5 h. La reacción se extrajo con CH2Cl2 y se le hicieron 3 lavados con solución 

saturada de NaHCO3, después se filtró sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a sequedad para 

obtener 890 mg del crudo de reacción. Posteriormente el crudo se purificó en una columna 

empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla de Hexano/AcOEt (9:1) 

(292.60 mg, 33%) del compuesto (23R, 25R)-3β-acetoxi-16β,23:23,26-diepoxi-5α-colestan-

12,22-diona (7) con recuperación de la materia prima 4 (473.9 mg, 53%). 
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9.4 Preparación de (23Z,25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-5α-colestan-23-en-12,22-

diona (10) y (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5α-colestan-22-ol-12,23-diona 

(13) 

 

A una solución de 300 mg (0.616 mmol) del compuesto 7 previamente disuelto en 6.1 mL 

de CH2Cl2 destilado y en atmósfera de nitrógeno, se le adicionaron 0.65 mL de Ac2O (6.96 

mmol) en baño de hielo, después se agregó lentamente 0.33 mL de TiCl4 (3.082 mmol), la 

reacción se mantuvo 30 min en baño de hielo, transcurrido este tiempo se dejó en agitación 

magnética a t.a. durante 1 h adicional. La extracción se realizó usando CH2Cl2 como fase 

orgánica, realizando el primer lavado con H2O, posteriormente se efectuaron tres lavados 

con una solución saturada NaHCO3, posteriormente se filtró sobre NaSO4 anhidro y se 

evaporó a sequedad. Finalmente el crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en 

columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla Hexano/AcOEt 

(8:2) (118.5 mg, 36%) del compuesto (23Z, 25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-5α-

colestan-23-en-12,22-ona (10) y (103 mg, 30%) del compuesto (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-

16β,22-epoxi-5α-colestan-22-ol-12,23-diona (13). 

 

9.4.1 (23Z, 25R)-3β, 26-diacetoxi-16β, 23-epoxi-5α-colestan-23-en-12,22-ona (10) 

 

IR v maxcm-1(KBr): 2934, 2859, 2358, 2159, 1977, 1731, 1708, 1644, 1452, 1367, 1233, 

1155, 1032, 905, 607, 570. 

 

HRMS calculada para: C31H44O7 528.3087. Encontrada [M+H]+ 529.3159. 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 5.67 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-24), 4.68 (1H, m, H-3), 4.12 (1H, 

dd, J = 15.1, 7.9 Hz, H-16), 3.96 (1H, m, 2H-26), 2.96 (1H,m, H-25), 2.60 (1H, m, H-20), 

2.52 (1H, t, J = 13.6 Hz, H-11ax), 2.37 (1H, ddd, J = 13.7, 7.7, 6.2 Hz, H-15a), 2.29 (1H, 

dd, J = 17.0, 7.2 Hz, H-17), 2.25 (1H, dd, J = 13.6, 5.3 Hz, H-11ec), 2.04 (3H, s, 3, 26´-

C31H44O7   

Rf : 0.24 (7:3 Hexano/AcOEt) 

Miel incolora 
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OCOCH3), 2.03 (3H, s, 3, 3´-OCOCH3), 1.7 (1H, m, H-15b), 1.27 (3H, s, H-18), 1.18 (3H, 

d, J = 6.6 Hz, H-21), 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-27), 0.96 (3H, s, H-19). 

 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 212.2 (C-12), 199.1 (C-22), 170.9 (26´-OCOCH3), 170.5 

(3´-OCOCH3), 150.6 (C-23), 117.1 (C-24),77.8 (C-16),72.9 (C-3), 67.7 (C-26), 56.8 (C-

13), 55.9 (C-14), 52.9 (C-9), 47.4 (C-17), 44.3 (C-5), 39.9 (C-20), 37.9 (C-11), 36.1 (C-1), 

36.1 (C-10), 34.3 (C-8), 33.6 (C-4), 32.3 (C-15), 31.3 (C-7), 29.3 (C-25), 28.0 (C-6), 27.0 

(C-2), 21.3(3´-OCOCH3), 20.8 (26´-OCOCH3), 16.7 (C-27), 14.1(C-18), 12.8 (C-21), 11.7 

(C-19). 

 

9.4.2 (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5α-colestan-22-ol-12,23-diona (13) 

 

 

IR v maxcm-1(KBr): 3437, 2931, 2853, 1727, 1707, 1454, 1365, 1239. 

 

HRMS calculada para: C31H46O8 546.3193. Encontrada [M -OH]+ 529.3159. 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 4.69 (2H, m, H-3 y H-16), 4.09 (1H, s, OH-22), 3.96 (2H, 

m, H-26a, H-26b), 2.80 (1H, dd, J = 16.4, 4.4 Hz H-24), 2.67 (1H, dd, J = 9.0, 6.6 Hz  H-

17), 2.46 (1H, m, H-25), 2.40 (1H, dd, J = 5.8, 2.0 Hz, H-11ec), 2.28 (1H, dd, J = 14.6, 5.1 

Hz, H-11ax), 2.23 (1H, m, H-20) 2.19 (1H, H-15a), 2.05 (3H, s, 26´-OCOCH3), 2.03 (3H, s, 

3´-OCOCH3), 1.18 (3H, s, H-18), 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-21), 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz, 

H-27), 0.95 (3H, s, H-19).  

 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 212.6 (C-12), 207.1 (C-23), 171.0 (26´-OCOCH3), 170.5 

(3´-OCOCH3), 108.7 (C-22), 82.5 (C-16),73.1 (C-3), 68.3 (C-26), 55.7 (C-14), 55.2 (C-13), 

55.2 (C-9), 53.2 (C-17), 44.4 (C-5), 39.4 (C-20), 39.3 (C-24), 37.6 (C-11), 36.2 (C-10), 

36.1 (C-1), 34.2 (C-8), 33.7 (C-4), 31.4 (C-15), 31.1 (C-7), 28.7 (C-25), 28.1 (C-6), 27.1 

C31H46O8   

Rf : 0.20 (7:3 Hexano/AcOEt) 

Cristales blancos 

Pf: 127-129 °C 
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(C-2), 21.3 (3´-OCOCH3), 20.8 (26´-OCOCH3), 16.8 (C-27), 16.1 (C-18), 13.1 (C-21), 11.8 

(C-19). 

 

9.5 Oxidación de acetato de diosgenina (25R)-3β-acetoxi-espirostan-5-en (2) con 

NaNO2/BF3·OEt2 

 

A una solución de 500 mg (1.094 mmol) de acetato de diosgenina (2) en ácido 

acético glacial (9.1 mL) se le adicionaron 0.5 mL (4.058 mmol) de BF3·OEt2 y 300 mg 

(4.37 mmol) de NaNO2 en pequeñas porciones durante 75 min transcurrido este tiempo, la 

agitación se mantuvo por 15 min adicionales a t.a. posteriormente la mezcla se adicionó en 

hielo y se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaHCO3, 

se filtró sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a sequedad. La purificación se realizó 

disolviendo el crudo de reacción en la mínima cantidad de benceno y se dejó reposar toda la 

noche sobre una columna empacada con alúmina neutra (brockman III). La posterior 

purificación con una mezcla Hexano/AcOEt (98:2) dando 161 mg, (31.5%) de (25R)-3β-

acetoxi-espirostan-5-en-23-ona (5). 

 

9.6 Preparación de (23R,25R)-3β -acetoxi-16β,23:23,26-diepoxi-5-en-colestan-22-ona 

(8) 

 

 A una solución de 709 mg (1.507 mmol) de (25R)-3β-acetoxi-espirostan-5-en-23-ona 

(5) en ácido fórmico (15.07 mL) se le adicionó lentamente 2.1 mL de BF3·OEt2, 

posteriormente la reacción se mantuvo en agitación magnética a t.a. durante 4 h. La 

reacción se extrajo con CH2Cl2 y se le hicieron 3 lavados con solución saturada de 

NaHCO3, después se filtró sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a sequedad para obtener 

668.6 mg del crudo de reacción. Posteriormente el crudo se purificó en una columna 

empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla de Hexano/AcOEt 9:1 

(246.2 mg, 34.72%) del compuesto (23R,25R)-3β-acetoxi-16β,23:23,26-diepoxi-5-en-

colestan-22-ona (8) con recuperación de la materia prima 5 (257.2 mg, 36.27 %). 
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9.7 Preparación de (23Z,25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-colestan-5,23-en-22-ona 

(11) y (25R, 22S)-3β, 26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-en-colestan-22-ol-23-ona (14) 

 

A una solución de 300 mg (0.637 mmol) del compuesto 8 previamente disuelto en 

6.37 mL de CH2Cl2 destilado y en atmósfera de nitrógeno se le adicionaron 0.62 mL de 

Ac2O (2.06 mmol) en un baño de hielo, se le adicionó lentamente 0.34 mL de TiCl4 (3.18 

mmol), y la reacción se mantuvo 30 min en baño de hielo, transcurrido este tiempo la 

reacción se dejó en agitación magnética a t.a. durante 1 h adicional. La extracción se realizó 

usando CH2Cl2 como fase orgánica y efectuando tres lavados con una solución saturada 

NaHCO3, posteriormente se filtró sobre NaSO4 anhidro y se evaporó a sequedad. 

Finalmente el crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna empacada 

con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla Hexano/AcOEt (8:2) (46 mg, 14%) 

del compuesto (23Z,25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-colestan-5,23-en-22-ona (11) y 

(43.8 mg, 12.56%) del compuesto (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-en-colestan-

22-ol-23-ona (14). 

9.7.1 (23Z, 25R)-3β, 26-diacetoxi-16β, 23-epoxi-colestan-5, 23-en-22-ona (11) 

  

IR v maxcm-1(ATR): 2970, 2939, 2903, 2850, 1731 (C=O), 1643 (C=O), 1454, 1374, 1236, 

1137, 1033, 907, 753. 

HRMS calculada para: C31H44O6  512.3138. Encontrado M+H+ 513.3213. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 5.60 (1H, d, J24-25 = 9.3 Hz, H-24), 5.39 (1H, m, H-6 ), 4.61 

(1H, m, H-3), 4.13 (1H, m, H-16), 3.99 (1H, dd, Jgem= 10.6 Hz J26a-25 = 6.3 Hz, H-26a), 

3.94 (1H, dd, Jgem = 10.6 Hz J26a-25 = 6.6 Hz, H-26b), 2.97 (1H, m, H-25), 2.72 (1H, m, H-

20), 2.04 (6H, s, 3,26´-OCOCH3), 1.15 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-21), 1.06 (3H, s, CH3-19), 

1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-27), 1.0 (3H, s, CH3-18). 

 

C31H44O6   

Laca amarilla 

Rf : 0.44 (7:3 Hexano/AcOEt) 
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 201.2 (C-22), 172.1 (26´-OCOCH3), 171.6 (3´-OCOCH3), 

152.3 (C-23), 140.6 (C-5), 122.8 (C-6), 117.1 (C-24), 79.7 (C-16), 74.2 (C-3), 68.3 (C-26), 

57.2 (C-17), 53.4 (C-14), 50.1 (C-9), 42.8 (C-13), 40.0 (C-20), 39.7 (C-12), 38.3 (C-4), 

37.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.2 (C-15), 32.1 (C-7), 31.5 (C-8), 29.6 (C-25), 27.8 (C-2), 21.5, 

21.0 (3´,26´-OCOCH3), 20.9 (C-11), 19.4 (C-19), 16.9 (C-27), 14.9 (C-18), 13.5 (C-21). 

 

9.7.2 (22S, 25R)-3β, 26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-en-colestan-22-ol-23-ona (14) 

 

IR v maxcm-1(ATR): 3481, 2937, 2905, 2871, 2848, 1731, 1452, 1375, 1238, 1030. 

 

HRMS calculada para: C31H46O7  530.3244. Encontrado M-OH+ 513.3210.  

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 5.38 (1H, m, H-6), 4.74 (1H, m, H-16), 4.61 (H-3), 3.94 

(2H, m, H-26a, H-26b). 

 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 209.2 (C-23), 171.3 (26´-OCOCH3), 171.8 (3´-OCOCH3), 

140.7 (C-5), 123.1 (C-6), 109.7 (C-22), 85.0 (C-16), 74.4 (C-3), 68.9 (C-26). 

 

9.8 Oxidación de acetato de tigogenina (25R)-3β-acetoxi-5α-espirostan (3) con 

NaNO2/BF3·OEt2 

 

A una solución de 1.00 g (2.180 mmol) de acetato de tigogenina (3) en ácido acético glacial 

(18,1 mL) se le adiciono 1 mL (8.153 mmol) de BF3·OEt2 y 0.600 g (8.72 mmol) de 

NaNO2 en pequeñas porciones durante 1 h a t.a., transcurrido este tiempo, la agitación se 

mantuvo por 30 min posteriormente la mezcla se vertió sobre hielo y se extrajo con CH2Cl2. 

La fase orgánica se lavó por tres veces con solución saturada de NaHCO3, se filtró sobre 

Na2SO4 anhidro y se evaporó a sequedad. El crudo de reacción se disolvió en la mínima 

 

C31H46O7   

Laca amarilla 

Rf : 0.41 (7:3 Hexano/AcOEt) 



PARTE EXPERIMENTAL 

 

 
52 

 

proporción de benceno y se colocó en alúmina Brockman III, dejando reposar una noche se 

eluyó con Hexano/AcOEt (95:5), pero requirió ser repurificado en sílice gel 70-230 mesh, 

en una mezcla de Hexano/AcOEt (95:5) del (25R)-3β-acetoxi-5α -espirostan-23-ona 6 

(0.551 g, 53.5 %). 

 

9.9 Preparación de (23R,25R)-3β-acetoxi-16β,23:23,26-diepoxi-5-colestan-22-ona (9) 

 

 A una solución de 322 mg (0.68 mmol) de (25R)-3β-acetoxi-5-espirostan-23-ona (6) 

en diclorometano anhidro 6.8 mL y en atmósfera de nitrógeno se le adicionaron lentamente 

0.074 mL (0.68  mmol) de TiCl4, la reacción se mantuvo en agitación magnética durante 30 

min, transcurrido ese tiempo la reacción se extrajo usando CH2Cl2 y se le hizo un lavado 

con agua destilada y tres lavados con solución saturada de NaHCO3, después se filtró sobre 

Na2SO4 anhidro y se evaporó a sequedad. Posteriormente el crudo se purificó en una 

columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla de 

Hexano/AcOEt 9:1 (163.5 mg, 50.1 %) del compuesto (23R,25R)-3β-acetoxi-16β,23:23,26-

diepoxi-5-colestan-22-ona (9). 

 

9.10 Preparación de (23Z,25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-5-colestan-23-en-22-ona 

(12) y (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-colestan-22-ol-23-ona (15). 

 

A una solución de 300 mg (0.634 mmol) del compuesto 9 previamente disuelto en 

6.34 mL de CH2Cl2 destilado y en atmósfera de nitrógeno se le adicionaron 0.618 mL de 

Ac2O (6.537 mmol) en un baño de hielo, después se adicionó lentamente 0.347 mL de 

TiCl4 (3.173 mmol) y la reacción se mantuvo 1 h en baño de hielo, transcurrido éste tiempo 

la reacción se dejó en agitación magnética a t.a. durante 30 min La extracción se realizó 

usando CH2Cl2 como fase orgánica, realizando un lavado con H2O destilada y 

posteriormente efectuando tres lavados con una solución saturada NaHCO3, posteriormente 

se filtró sobre NaSO4 anhidro y se evaporó a sequedad. Finalmente el crudo de reacción se 

purificó mediante cromatografía en columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) 

obteniendo en una mezcla Hexano/AcOEt (9:1) (172.4 mg, 57%) del compuesto (23Z,25R)-
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3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-5-colestan-23-en-22-ona (12) y (86.9 mg, 29 %) del  (25R, 

22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-colestan-22-ol-23-ona (15). 

 

9.10.1 (23Z,25R)-3β,26-diacetoxi-16β,23-epoxi-5-colestan-23-en-22-ona (12).  

 

 

IR v maxcm-1(ATR): 2932, 2871, 2850, 1732 (C=O), 1643 (C=O), 1451, 1367, 1235, 1023, 

959, 913, 782, 661. 

HRMS calculada para: C31H46O6  514.3294. Encontrado M+H+ 515.3367. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 5.59 (1H, d, J24-25 = 9.3 Hz, H-24), 4.69 (1H, m, H-3), 4.10 

(1H, m, H-16), 3.99 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz J26a-25 = 6.3 Hz, H-26a), 3.92 (1H, dd, Jgem = 

10.6 Hz J26a-25 = 6.7 Hz, H-26b), 2.97 (1H, m, H-25), 2.71 (1H, m, H-20), 2.04 (3H, s, 26´-

OCOCH3), 2.03 (3H, s, 3´-OCOCH3), 1.14 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-21), 1.04 (3H, d, J = 

6.9 Hz CH3-27), 0.97 (3H, s, CH3-19), 0.86 (3H, s, CH3-18). 

 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 201.2 (C-22), 172.1 (26´-OCOCH3), 171.7 (3´-OCOCH3), 

152.3 (C-23), 116.9 (C-24), 79.7 (C-16), 73.9 (C-3), 68.2 (C-26), 57.3 (C-17), 54.4 (C-5), 

53.1 (C-14), 44.8 (C-9), 43.1 (C-13), 40.0 (C-20), 39.9 (C-12), 36.8 (C-1), 35.7 (C-10), 

35.2 (C-8), 34.1 (C-4), 33.0 (C-15), 32.2, 28.5 (C-6, C-7), 29.5 (C-25), 27.5 (C-2), 21.5 

(26´-OCOCH3), 21.0 (C-11, 3´-OCOCH3), 16.8 (C-27), 15.1 (C-18), 13.4 (C-21), 12.2 (C-

19). 

 

 

 

C31H46O6   

Rf : 0.57 (7:3 Hexano/AcOEt) 
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9.10.2 (25R, 22S)-3β,26-diacetoxi-16β,22-epoxi-5-colestan-22-ol-23-ona (15). 

 

 
 

HRMS calculada para: C31H48O7  532.3400. Encontrado M-OH+ 515.3367. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)
 δ: 4.70 (2H, m, H-3 y H-16), 3.94 (2H, m, H-26a, H-26b). 

 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 208.9 (C-23), 172.02 (26´-OCOCH3), 171.6 (3´-OCOCH3), 

109.3 (C-22), 84.7 (C-16), 73.9 (C-3), 68.6 (C-26). 

C31H48O7   

Rf : 0.43 (7:3 Hexano/AcOEt) 
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Espectros de infrarrojo y Masa alta resolución 
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Figura 22. Espectro de IR  para 13. 
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Figura 23. Espectro de masa para 13. 
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Figura 24. Espectro de IR para 14. 
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Figura 25. Espectro de masa para 14. 
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Figura 26. Espectro de masa para 15. 

 


