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RESUMEN

En el presente trabajo se describe una metodologia para la obtencion de los nuevos
derivados esteroidales 5-6; a partir de la apertura &cida de la 22-0x0-23-espirosapogenina 3
en presencia del ZnCl, (Esquema 1). Los productos 4-6 se obtuvieron en rendimientos
moderados y la identificacion de estos compuestos permitio establecer que la apertura bajo
estas condiciones procede regioselectivamente sobre el anillo F, seguido de un
reordenamiento en el anillo de piranona E. La asignacion estructural y estereoquimica de los
nuevos compuestos se realizo con ayuda de los métodos espectroscépicos IR, RMN (1D y

2D), y espectrometria de masa alta resolucion.

ZnCI2 / ACZO )J\
o

CH,CI, (0.1M) H

Esquema 1. Obtencidn de los nuevos derivados furostanicos 5-6.

Palabras clave: Sapogeninas, hecogenina, 22-0x0-23-espirocetales, acida, espirocetales.
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ABSTRACT

The present work describes a methodology for obtaining of the new steroidal
derivatives 5-6; from the acidic opening of 22-0x0-23-spirosapogenin 3 in the presence of
ZnCl; (Scheme 1). Products 4-6 were obtained in moderate yields and the identification of
these products allowed to establish that the opening under these conditions proceeds
regioselectively on the F ring, followed by a rearrangement in the E pyranone ring. The
structural and stereochemical assignment of the new compounds were carried out with the

help of IR spectroscopic methods, NMR (1D and 2D), and high resolution mass
spectrometry.

“y,

ZnCI2 / AC2O )J\
(6)

CH,Cl, (0.1M) H

Scheme 1. Obtaining of the new furostanic derivatives 5-6.

Keywords: Sapogenins, hecogenin, 22-0x0-23-spirocetals, acidic, spirocetals.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Glicésidos furostanolicos son productos naturales que pertenecen a una clase de
saponinas esteroidales, y estructuralmente estan conformados por un hemicetal en el anillo E
y una porcién de azucar residual unida en el 3-OH y/o 26-OH de la aglicona (Figura 1). Sin
embargo, es bien conocido que estos pueden interconvertirse a su correspondiente saponina
de tipo espirostanica ya sea por accion de la glicosidasa responsable de la escision del
fragmento azlcar en C-26 o por hidrdlisis parcial en medio acido*? (Figura 2). Estas
caracteristicas asociadas con la microheterogeneidad de la saponina vegetal, hace que su
aislamiento en forma de glicésidos furostanolicos a partir de fuente natural representen un

proceso de dificil acceso.
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Figura 1. Estructuras quimicas de glucésidos de furostanol.
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O-Gilc

Azucar—O 13 25-spirosta-3,5-dienos
12 Saponinas de tipo furostanol (producto secuendario)
H+
Preceso clave para R-glucosidasa H*

mejorar el rendimien-
to de diosgenina

-
=
=
=
=

Q)

AzlUcar—oO - 5

14 Saponinas de tipo furostanol 15 Diosgenina
(producto objetivo)

Figura 2. Conversion de saponinas de furostanol en saponinas de espirostanol evitando el
producto secundario aumenta el rendimiento de disgenina por la hidrolis &cida de Discorea

Zingiberensis

Considerando lo anterior, la sintesis quimica representa una ponderosa herramienta
para obtener compuestos furostanicos con estructura y estereoquimica definida de relevancia
bioldgica; diversas metodologias sintéticas se han desarrollado con el interés de incrementar
el acceso a furostanoles, sin embargo, a la fecha solo existen poco reportes, algunas de estas
estrategias incluyen: apertura de los anillos E/F de sapogeninas como la tigogenina bajo
condiciones de reaccion no convencionales como son el uso de temperaturas bajas de -30 °C
to -40 °C y con el uso de reactivos recien preparados como trifluoroacetil
trifluorometanosulfonato (TFAT) dando el producto deseado y acompafiado del producto de
deshidratacion (pseudosapogenina con doble enlace exociclico en C22-C233; b) la sintesis de
la Timosaponina BIl 2 a partir de sarsasapogenina en 10 etapas y alrededor del 18% de
rendimiento global* y c) la preparacion de furostan-22-ols 18-20 utilizando los acetatos de
sarsasapogenina, diosgenina y hecogenina como materiales de partida,® en presencia de
BFs-OEt, y anhidrido trifluoroacético (TFAA) (Figura 3).

—
w
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INTRODUCCION

OAc

18: X = (CH,), Y = 54H, Z = H, 25S
Z 19: X = (CH,), Y,Z = A’, 25R
20: X = (C=0), Y = 50-H, Z=H, 25R

Figura 3. Furostanoles obtenidos de sapogeninas espirostanicas.

Estos derivados esteroidales son de gran importancia por sus propiedades quimicas y
actividades bioldgicas como son, antiinflamatoria, inhibidores de la a-glucosidasa,
citotoxica, antiproliferativa, entre otras. ©® En este contexto, la investigacion relacionada con
este tipo de moléculas ha sido objeto de estudio principalmente en la tltima década, muchas
de estas llamando su atencion por la diversidad estructural y significativa bioactividad

asociada con ambos fragmentos (azucar residual y aglicona).

Con estos antecedentes se puede hacer notar que la sintesis quimica juega un rol muy
importante en la obtencion de compuestos estructuralmente definidos con potencial y/o

relevante actividad bioldgica.

En continuacidn con nuestros estudios sobre la catalisis acida de la apertura &cida de
los 22-ox0-23-espiroctelaes®!! de acetato de hecogenina, diosgenina, botogenina, tigogenina
y sarsasapogenina (Figura 4), en el presente trabajo describimos la obtencién de dos nuevos
aglicones furostanolicos 5-6 obtenidos via apertura regioselectiva del anillo F del 22-0x0-23-
espirocetal 3 utilizando ZnCl, en anhidrido acético.

(4]
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22 Diosgenina 23 Tigogenina

24 Sarsapogeninas

Figura 4. Sapogeninas espirostanicas.
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2. ANTECEDENTES

Los 22-ox0-23-espirocetales'?’ son intermediarios sintéticos preparados a partir de
las sapogeninas espirostanicas 1 y 21-24, estos han sido ampliamente utilizados en la
obtencion de esteroides bioactivos, por lo cual su reactividad quimica continGa siendo objeto
de estudio,'®* 1 Algunos ejemplos de estos estudios incluyen principalmente
reordenamientos con diferentes reactivos (oxidantes, reductores, acidos) algunos de estos se

describen a continuacion:

2.1 Obtencion de 22-oxo-23-espirocetales a partir de 23-cetosapogeninas

La sintesis de 22-ceto-23-espirostanos a partir de 23-ceto-sapogeninas fue reportada
por primera vez en 1992 por Suarez y colaboradores,*? a partir del acetato de 23-ceto-
tigogenina 25 que mediante tratamiento con TiCls en CH2Cl, formo el producto isomérico
22-ceto-23-espirocetal 29 en rendimiento del 99%. Betancor®® en 1998 reporto la sintesis de
29 y 31 (derivado de Tigogenina y diosgenina, respectivamente) utilizando la misma
metodologia con un rendimiento del 99% al 95%, respectivamente. En el 2004 Morzycki y
colaboradores!* describieron la isomerizacion de dos derivados de la serie 25R (23-ceto-
diosgenina 26 y 25S (23-ceto-sarsapogenina 27 en presencia de BF3OEt, y THF como
disolvente, mediante el andlisis de difraccién de rayos-X del producto isomérico 30
confirmaron configuracion R en el Czs del espiro. En el 2007 Iglesias-Arteagal® reporté la
sintesis de los derivados isoméricos de epismilagenina 32 y sarsapogenina 30 via dos
metodologias: DIB (Diacetoxiyodo benceno) y BFs-OEt; en acido férmico 6 BFs-OEt> con
acido férmico, observando que la reaccion en presencia del acido de Lewis con &cido formico
procede en mejores rendimientos y en condiciones no anhidras. Otras metodologias para la
sintesis de los 22-ceto-23-espirocetales se han descrito utilizando disolventes como THF o
benceno con TMSOTT,Y" o incluso en presencia del reactivo anhidrido bencenselénico (BSA);
cabe mencionar que en todos los casos se requiere de un acido como catalizador de la reaccion
(Esquema 2). 1217
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Morzycki
(2004)

- O

~
>
-
-

1.5 eq

7 Dias

(25R) 20% 31
(25S) 9% 30

BF;.0OEty/THF

B ————

Suarez
(1992)

(25R) 99% 29

TiCl4/CH,CI, ]
25 eq 30 min

-
-
-
-
-

23-cetotigogenina (25R) 25

23-cetodiosgenina (25R) 26

Bentancor
(1998)
,,,, O
TiCl,/CH,Cl, /
2.5 eq
—_ 0
30 min (25R) 99% 29

(25R) 95% 31

23-cetosarsasapogenina (25S) 27
23-cetoespiesmilagenina (25S) 28

DIB/BF5.0OEt,
HCOOH 40 min

Iglesias-Arteaga
(2007)

(25R) 33% 6 61% 32
(25S) 50% 6 87% 30

BF;-OFEt,
HCOOH 4.5 h

Esquema 2. Isomerizacion de 23-0xosapogeninas a 22-0x0-23-espirocetales.
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2.2 Reactividad de los 22-ceto-23-espirostanos

El primer reporte sobre la reactividad de los 22-0x0-23-espirostanos fue descrito por
Suarez y Freire,”® y consistié en realizar la reduccion del espirocetal metanosulfonato
preparado a partir del 22-oxo-23-espirodiosgenina 31 con DIBALH, bajo estas condiciones
se promueve regio y estereoespecifica la formacion de los derivados 1,6-dioxadecalina 33 y
34y 2,2'- ditetrahidrofurano 35. En 2011 Iglesias-Arteaga'®y colaboradores describieron la
obtencion de la lactona bisnorcolanica 36 en buenos rendimientos y bajo condiciones
oxidativas (AMCPB y BF3OEt, en CH2Cl>) a partir de los 23-espirocetales derivados de
epiesmilagenina y sarsasapogenina, para esta metodologia se propuso que la reaccion
procede via un mecanismo de tipo Baeyer—Villiger. ElI grupo de Meza-Reyes y
colaboradores,'® en el afio 2016 reportaron la sintesis de esteroides nitrogenados de tipo
triazol-pirimidin 37, mostrando actividad, la sintesis de los analogos de 37 la realizaron a

partir de una cetona o-f insaturada descrita por nuestro grupo de trabajo en el 2015.%°




ANTECEDENTES

Suarez
(1998)

1) DIBALH, | 2) Ac,0, Py,

CH,Cl, 12 h
25-8h
Meza-Reyes
(2016) H Suérez
' -N (1998)
I p—NH, 1) DIBALH,
N CH,Cl,2.5-8h —0
2) Ac,0, Py, H
t-BuOK, 12 h
n-BuOH

AMCPB/BF;.Et,0 CHCl,

Iglesias-Arteaga
(2011)

-
~
-
-
>

@)
90% 36

Esquema 3. Reactividad de los 22-ceto-23-espirostanos.
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2.3 Reactividad de los 22-0x0-23-espirostanos en medio acido

Para el caso de la catélisis &cida de los 22-0x0-23-espirocetales, nuestro grupo de
trabajo ha descrito diferentes reordenamientos en presencia de los 4cidos: HCI® BF3-OEt,™°
y TiCls* obteniendo resultados prometedores en la sintesis de analogos de productos

naturales funcionalizados en la cadena lateral de las sapogeninas espirostanicas.

En el afio 2012 describimos el primer reporte en medio acido de los 22-ceto-23-
espirocetalicos 3, 29-31, 38 encontrando que los 22-ceto-23-espirocetales 3 y 31 de la serie
25R (Hecogenina y Diosgenina) presentan una reactividad muy marcada en presencia de una
solucién de anhidrido acético y HCI gas en comparacién con el compuesto 30 de la serie 25S
(Sarsasapogenina). Lo anterior ya que la apertura de los 23-espirostanos serie 25R bajo estas
condiciones produce regioselectivamente los derivados colestanicos con una ciclopentenona
en el anillo E 42 y 43, mientras que los derivados de la serie 25S producen dos compuestos
minoritarios con una piranona en la cadena terminal (Esquema 4). Mediante el analisis por
difraccion de rayos-X del hidrolizado del compuesto 43, se establecié configuracion R en el
carbono 23. El andlisis mecanistico de esta apertura también fue estudiado y se propuso que
la formacion de los compuestos 48 y 50 procede via un intermediario en comun del tipo 46
el cual mediante rearreglo de Ciclacién modo 6-endo que consiste en una oxa-Diels Alder o
ciclacion 5-exo similar a una reaccién alddlica justifica la formacion de los compuestos 48 y
50.

10}

—



ANTECEDENTES

HCl
AC,0

22-ox0-23-espirostanos

1: Acetato de hecogenina 3:X=(C=0), Y =50-H, Z=H, 25R
21: Acetato de botogenina 38: X = (C=0), Y,Z = A%, 25R

22: Acetato de diosgenina 31: X = (CHy), Y,Z = A%, 25R

23: Acetato de tigogenina; 29: X =(CH,), Y =50 -H, Z=H, 25R
24: Acetato de sarsasapogenina 30:X = (CH,), Y=5BH, Z=H, 258

OAc O
/X . 7N
oxa-Diels-Alder H K
1 H"1[[[1. o o OAc —0 H OAc
i modo 6-endo H H
45 46
49 50
aldehido
modo 5-exo
9—Ao
o — :
i‘-._LLLI\ (e} ) OAc B
(0]
WOT( OAc
48
70 ©

Esquema 5. Mecanismo para la formacion de los compuestos 48 y 50.

También se ha explorado la reactividad de estos 23-espirostanos en presencia de
acidos de Lewis, Corona-Diaz et al. reportaron la reactividad de los 22-ceto-23-espirocetales
de la serie 25R (Hecogenina, Diosgenina, Tigogenina y Botogenina) catalizada con
BF3OEt,,? ellos observaron que con este &cido se promueve la obtencion regio- y estéreo-
selectiva de los compuestos 4, 51-53 analogos a los previamente descritos bajo condiciones
de apertura con HCI gas (Esquema 4y 6), >’ los productos se obtienen en buenos rendimientos
61-82% y condiciones suaves de reaccion.

]
11}
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BFS'OEtz/AC2O

CH,Cl,
1:30 h

22-0x0-23-espirostanos
3: X = (C=0), Y = 5a-H, Z = H, 25R 4: X =(C=0),Y =50a-H,Z=H, 25R 82%
31: X = (CHp), Y,Z = A° 25R 51: X = (CHy), Y,Z = A%, 25R 71%
29: X = (CH,), Y =50 -H, Z = H, 25R 52: X =(CH,), Y =5a -H, Z=H, 25R 74%
38: X = (C=0), Y.Z = A5, 25R 53: X = (C=0), V,Z = A5, 25R 61%

Esquema 6. Apertura regio- y estero-selectiva de 22-ceto-23-espirostanos en presencia de
BF3-OEt,.

La formacion de los productos colestanicos 4, 51-53 se justifico via la coordinacion
del BFs al anhidrido acético, una vez activado este reactivo es susceptible del ataque
nucleofilico por parte del par de electrones no compartido del &tomo de 026 localizado en el
anillo furano del esteroide, esto promueve la apertura del anillo F que mediante la molécula
de acetato activada con BF3 abstrae el H-24, justificando la formacion del doble enlace
exociclico. La configuracion Z del doble enlace de los productos 4,51-53 se propuso con base

al andlisis de difraccion de rayos X del compuesto 53.
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Esquema 7. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 53.

Mas recientemente Corona Diaz et al. reportaron la apertura de los 23-espirocetales
3,29, 31, 38 en presencia de TiCls y anhidrido acético, observando que bajo estas condiciones
se promueve la formacion de los derivados furotandlicos 57-60 acompafiados de los
colestanos de estructura conocida 4, 51-53. La seleccion del acido la llevaron a cabo
considerando la mayor acidez del TiCls en comparacion con el BFs*OEt, *%1! ademas de otros

aspectos como son el ambiente estérico alrededor del sitio de coordinacion.
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’
’
’
‘y

j’\ TiCl, (5 eq)
O é ACzO (10 eq), CHQC'Z
Y g 1.5 h (0°C - .t.)

22-ox0-23-espirostanos

3:X =(C=0), Y = 5a-H, Z=H, 25R
31: X = (CH2), Y,Z = A%, 25R
29: X = (CH2), Y =5a -H, Z = H, 25R
38: X = (C=0), Y,Z = A%, 25R

57:47%;58:13%;59:26%;60:50%

Esquema 8. Apertura del anillo F de los 22-oxo-23-espirocetales 3, 29, 31, 38 con TiCls en

anhidrido acético.

El tratamiento de los compuestos 3 y 38, derivados de hecogenina y botogenina, con
tetracloruro de titanio (5 eq) y anhidrido acético en CH2Cl, formo la mezcla de compuestos
4y 57, asi como 53 y 60, los cuales fueron separados por cromatografia en columna. En
ambos casos, los productos minoritarios fueron los compuestos con anillos E de tipo piranona
4y 53 (27%-30%) estos resultaron ser idénticos a los productos previamente reportados con
BF3*OEt,,X° mientras que los compuestos mayoritarios fueron los furostanoles 57 y 60,
obtenidos en rendimientos moderados (47%-50%).

La estereoquimica del C-23 de los derivados furostandlicos la realizaron por
comparacion con los datos espectroscopicos de RMN descritos para otros analogos y la

confirmaron mediante el analisis por difraccion de rayos-X del derivado furostanolico 57.
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Figura 5. Rayos-X del compuesto 57.

La obtencidn de los derivados furostanolicos la describieron con base en el siguiente

esquema.

Esquema 9. Mecanismo propuesto para la formacion de los 23-carbonil furostanoles 57-
60.

15]
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar el rendimiento de los derivados esteroidales 5-6 frente a la reaccion de
apertura con ZnCl; a partir de 22-0x0-23-espirohecogenina 3 al realizar modificaciones de

equivalentes.

3.2 Objetivos especificos

Obtener las 23-cetohecogenina 2 a partir de acetato de hecogenina 1 via oxidacion
de Barton.

Isomerizacion

Mo

Obtener los derivados esteroidales 5-6 a partir de 22-ceto-23-espirohecogenina 3

frente a la adicion de ZnCl..
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

En trabajos previos se ha demostrado que la apertura de los 22-0x0-23-espirocetales
3, 29, 31, 38 con Ac20 bajo condiciones &cidas con BFs*OEt, conlleva a la formacion de
productos con anillos E de tipo piranona 39, mientras que el tratamiento de 3, 31 y 30 con

Ac20O/HCI(g) permite la formacion adicional de los compuestos 40 y 62 (Esquema 10).

57:47%:;58:13%:59:26%;60:50%

TiCly
AC,0
O ., 0
o
2 N BF3'OEt2 =
(0] AC,0 O OAc
22-0x0-23-espirostanos 39

3,29, 31, 38: (25R): 30: (259)

1: Acetato de hecogenina
21: Acetato de botogenina

22: Acetato de diosgenina HCI
23: Acetato de tigogenina AC20
24: Acetato de sarsasapogenina l l ¢
0
/
0] OAc
61 40

Esquema 10. Derivados esteroidales obtenidos a partir de los 22-ox0-23-espirocetales de las
series 25R y 25S.
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Por otra parte, la apertura de las (25R)-23-oxosapogeninas con TiCls promueve la
formacion de compuestos furostandlicos funcionalizados con un grupo carbonilo en C-23
haciendo factible la posible funcionalizacion de esta posicion, lo anterior pone de manifiesto
la sensibilidad y reactividad de estos sustratos 23-espirostanicos hacia la formacién de
diversos esteroides con estructura analoga a productos naturales de tipo esteroideo. En este
contexto y como un complemento al trabajo desarrollado en la tesis doctoral del D.C. Corna-
Diaz, en este trabajo se decidio llevar a cabo la apertura de 3 con el uso de ZnCl; variando el
uso de equivalentes del acido con el interés de explorar si existe variacion en términos de la

formacion de los productos.

ZnCl, / Ac,O )J\
)

CH,ClI, (0.1M) H

Esquema 1. Apertura del anillo F del 22-ox0-23-espirocetales 3 con ZnCl; en anhidrido
acetico.

El tratamiento del compuesto 3, con cloruro de zinc (5 eq) y anhidrido acético en
CHCl, form6 una mezcla de tres compuestos, estos fueron identificados por placa
cromatografica, enseguida el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en

columna, logrando separar en el siguiente orden los compuestos: usando una fase mavil

()
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hexano-acetato de etilo (8:2) seguida de una polaridad (75:25) se obtuvieron los compuestos,
4 (76.1 mg; 70.07%), 5 (8.8 mg; 7.27%) y 6 (7.2mg, 5.95 % rendimiento).

Cabe destacar que los compuestos 5-6 anteriormente habian sido identificados en la
tesis doctoral del D.C. Corona-Diaz bajo otras condiciones de reaccién con el mismo &cido
de Lewis,?® por lo tanto los resultados observados en el esquema 1, permitieron identificar
que con 5 equivalentes de ZnCl; si se observa variacion en términos de los rendimientos de

los productos 5 y 6.

La asignacion del compuesto 4 se realizd por comparacion con los datos
espectroscopicos previamente reportados en nuestro grupo de trabajo.*°

A manera de ejemplo en la (figura 6) se muestra el espectro de RMN de *H en el que
se observa la presencia de una sefial doble en 5.67 ppm con Jzs-25 = 9.3 Hz, asignada a H-24,
ademas una sefial multiple en 3.96 ppm que corresponde a los hidrégenos diastereotopicos
de 26. También se observan dos sefiales multiples en 2.96 ppm, 2.60 ppm asignadas para H-
25 y H-20 respectivamente, asi como las sefiales simples que pertenecen a los metilos 18 y
19 en 1.27 y 0.96 ppm respectivamente y dos sefiales dobles para los metilos secundarios 21

y 27 en 1.18 ppmy 1.04 ppm.
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26’-QCOCH,
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Figura 6. Espectro de RMN *H (400 MHz) para 4 en CDCls.
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El andlisis de la RMN de hidrogeno de los compuestos 5y 6, permitio identificar que
se trataban de dos compuestos epimeéricos (Figura 7). Por ejemplo en la comparacion de los
dos espectros de RMN de esta figura se observan cambios significativos en las sefiales que
corresponden a los: H-24", H-16 los cuales se desplazan a menor frecuencia en el derivado
epimérico B-22-acetil-sustituido, mientras que las sefiales que corresponden a los hidrégenos

de H-19, H-26, H-3 permanecen sin cambio significativo.

Después de analizar que los compuestos 5y 6 correspondian a estructuras epiméricas,
se identificé por TLC y RMN de *H que el epimero mayoritario correspondia al derivado
furostanico contenido el grupo acetilo sustituido en alfa sobre el C-22, y también por
comparacion con los datos espectroscopicos de los andlogos descritos en la tesis de doctorado
del D.C. Corona Diaz.?°
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Figura 7. Espectro de RMN H (400 MHz) para 5y 6 en CDCla.
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La asignacion estructural del epimero mayoritario 5 se realizé con ayuda de la RMN
de 1D y 2D, por ejemplo, en la (figura 8) se muestra el espectro de RMN de H para este
compuesto, en el que se observa una sefial multiple en 4.68 ppm asignada a H-3 asi como
una sefial multiple en 4.61 ppm que se asignd a H-16. Los hidrogenos diasterotopicos de la
posicion 26 se observaron como una sefial dd en 3.94 ppm. Las sefiales de los metilos
cuaternarios CHz-18 y CHs-19 se asignaron en 1.12 y 0.93 ppm respectivamente, asi como

los metilos secundarios CH3-21y CH3-27 en 1.20 ppmy 0.93 ppm.

En el espectro de RMN de **C de (Figura 9) se observan las 33 sefiales esperadas,
dentro de las que destacan sefiales caracteristicas de grupos carbonilos en 212.4 ppm y en
206.4 ppm que corresponden a los C-12 y C-22. Las tres sefiales de los carbonilos de acetilo
sustituidos en C-26, C3 'y C-23 se asignaron en 171.1, 170.5y 169.6 ppm, y en 110.5 ppm se
asignd la del C-23, El resto de las sefiales se asignaron de igual forma con ayuda de los
experimentos HSQC y HMBC.

Para el compuesto 5 con ayuda del experimento DEPT (Figura 10) se asignaron las
sefiales que corresponden a un total de siete metilos, nueve metilenos, nueve metinos y ocho
carbonos cuaternarios por diferencia con el espectro de *C que corresponden a la estructura

propuesta.




DISCUSION DE RESULTADOS

H-18

H-21

H-26

H-19

4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0

Figura 8. Espectro de RMN *H (400 MHz) de 5 en CDCls.
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Figura 9. Espectro de RMN *3C (100 MHz) de 5 en CDCls.
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Figura 10. Espectro de DEPT (100 MHz) de 5 en CDCls,
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El experimento HSQC (Figura 11) mostré las siguientes correlaciones
heteronucleares, C-16 en 82.91 ppm con el H-16 en 4.58 ppm, C-3 en 72.97 ppm con H-3 en
4.68 ppm y C-26 en 68.17 ppm con la sefial maltiple en 3.94 ppm que integra para dos
protones, también se observo la correlacion de C-24 en 40.78 ppm con los protones H-24 en
2.96 ppm. Los carbonos C-18 en 15.93 ppm y C-19 en 16.86 ppm mostraron correlacion con
los CH3-19 en 0.93 ppm y CH3-18 en 1.12 ppm asi como C-21 en 12.88 ppmy C-27 en 11.75
ppm con el CHz-21 en 1.20 ppm, y CHs-27 en 0.93 ppm, asi mismo el resto de las sefiales se

asigno mediante esta secuencia.

En la (figura 12) se muestra el espectro COSY de 5 que muestra las correlaciones
homonucleares del H-16 en 4.58 ppm con los hidrégenos diasterotépicos H-15 y H-15"en
2.18 ppm y 1.62 ppm, también mostrd correlacion con H-17 en 2.16 ppm. Los dos H-26 en
3.94 ppm correlacionaron con el H-25 en 2.44 ppm; ademas se observd la correlacion del H-

24 en 2.96 ppm con H-25 en 2.44 ppm.
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Figura 11. Espectro HSQC de 5 en CDCls.
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Figura 12. Espectro COSY de 5 en CDCls.
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El experimento HMBC (Figura 13) fue de gran utilidad para asignar inequivocamente
carbonos cuaternarios; a continuacion, se describen algunas de estas correlaciones a larga
distancia: El carbono C-22 en 202.38 ppm presento correlacion a 3 enlaces de distancia con
H-24 en 2.96 ppm, el C-12 en 212.36 ppm también mostro correlacion con CHs-18 en 1.12
ppm y una correlacién con H-11 en 2.39 ppm a dos enlaces de distancia. Por otra parte, para
el C-23 en 110.53 ppm se observo correlacion a cuatro enlaces con CHz-21 localizados en
1.20 ppm, el resto de los carbonos se asigno de la misma manera mediante el analisis de este

experimento.




DISCUSION DE RESULTADOS

20

40

- 60

80

~ 100

120

140

160

- 180

~ 200

M
- “ - ) 23 - - i - - :ﬂ M
- —— . -
- '!-ln - -t . .;.a‘ (. U
——ﬁg an b | p . R =E .
C'_267~E - S w— — -
c-16——— . —
C-23 ' -
?
2
26"-OCOCHs =
2?"0@CH3#¢“\” "”“
3-OCOCHgs 1
C-22 .
? . i . . L] -.-
T T T T T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f2 (ppm)

Figura 13. Espectro HMBC de 5 en CDCl3

(=)

f1 (ppm)



PARTE EXPERIMENTAL

5. CONCLUSIONES

La realizacion de este trabajo permitié establecer que la apertura del compuesto 3 con
5 equivalentes de ZnCl, produce regioselectivamente los compuestos 22-acetilados 5 (8.8
mg; 7.27%)) y 6 (7.2mg, 5.95 % rendimiento) en menor rendimiento en comparacion con el
uso de 8 eq. 5 (45%)/6(4%) del mismo &cido.?°

Adicionalmente estos resultados demuestran que con el uso de este acido a diferencia
del TiCls, no se observa la formacién de los derivados furostandlicos en iguales condiciones
de reaccion (tiempo, temperatura y equivalentes de reactivos). Sin embargo, en ambos casos

existe una tendencia hacia el derivado furostanico mayoritario 22a-sustituido.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Instrumentacion y equipo

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en Thermo Scientific Nicolet iS10
usando reflectancia total atenuada (b, cm™). Los puntos de fusion se determinaron en un
aparato Fisher-Scientific y Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de (*H, *3C, DEPT, HSQC, COSY, NOESY y HMBC) se determinaron
en los espectrofotometros Varian Mercury Plus 400 MHz y BRUKER 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos (3) se expresan en (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se
describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para H
y 13C. Todas las muestras fueron disueltas en CDCls. Los espectros de masa de alta resolucion
(HRMS) fueron adquiridos en un espectrometro Agilent Technologies, modelo 1100
acoplado a un cromatografo de gases TOF con una fuente APCI. Los reactivos se compraron

de la casa comercial Sigma-Aldrich.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por medio de cromatografia en capa
fina (CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3cm) de silica gel de 0.2 mm de espesor
soportado en placas de aluminio, provistos ademas de un factor de revelado F254 usando
como fase movil Hexano/AcOEt (7:3). El revelado de las cromatoplacas se realizo con una

l&mpara de luz ultravioleta a 254 nm, también con una solucion de H>SOas/agua (30% V/V).

La separacién de los productos obtenidos se realiz6 mediante cromatografia en

columna, empacadas con silica gel (70-230 Mesh).
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6.2 Oxidacion de la sapogenina 1 con NaNO2/BF3-OEt2

Se colocd en matraz balén provisto de agitador magnético la correspondiente
sapogeninay acido acético glacial generando una solucién 0.1 M, se adicion6 BF3-OEt; (3.7-
6.3 eq.) lentamente y NaNO: (4-10.6 eq.) en pequefas porciones durante 1 h a t.a.,
transcurrido este tiempo, la agitacion se mantuvo por 1 h, posteriormente la mezcla se vertié
sobre hielo y se extrajo con CH2Cl. La fase orgénica se lavd por tres veces con solucion
saturada de NaHCOs, se filtrd sobre Na2SO4 anhidro y se evapor6 a sequedad. El crudo de
reaccion se disolvio en la minima proporcion de benceno y se coloco en alimina Brockman
I1l, se dejo reposar una noche, se eluyé con Hexano/AcOEt (8:2), pero requiridé ser
repurificado en silica gel 70-230 mesh, en una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2) las
correspondientes 23-cetosapogeninas 2 se obtuvieron en rendimientos del 42-68%.

6.3 Procedimiento general para la apertura de 22-oxo-23-espirocetal 3 con ZnCl2

El 22-0x0-23-espirocetal 3, previamente preparado mediante la metodologia descrita
por Corona-Diaz? se disolvié en CH:Cl. anhidro en cantidad necesaria para formar una
disolucion 0.1 M del 23-espirocetal, seguida de la adicion de los reactivos en el siguiente
orden, anhidrido acético (10.3 equiv.) y ZnCl> (5 equiv.), bajo condiciones de atmosfera de
nitrégeno, la reaccién se mantuvo durante 30 min en bafio de hielo con agitacion magnética
seguida de la agitacion constante durante 1 h a temperatura ambiente. La extraccion se realizo
vertiendo la mezcla sobre hielo, usando como fase organica CH.Cl, efectuando tres lavados
con solucion saturada de NaHCO3, posteriormente se filtrd sobre Na>SO4 anhidro seguido de
evaporacion del disolvente hasta sequedad. El crudo de reaccion se purifico mediante
cromatografia en columna empacada con gel de silice usando una fase movil hexano-acetato
de etilo (8:2), seguida de una polaridad mas alta de (75:25) compuesto colestanico 4 como
producto principal (76.1 mg; 70.07%) y los nuevos derivados furostanicos 5 (8.8 mg; 7.27%)
y 6 (7.2mg, 5.95 % rendimiento).
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6.4 (22R,25R)- 3,22a,26-triacetato-5a-furostan-12,23-diona 5

IR vimax cm}(KBr): 2936, 2878, 2853, 1726 (C=0), 1707 (C=0), 1452, 1431, 1367, 1238,
1153, 1134, 1078, 1032, 1011, 959, 918, 900, 866, 730.

HRMS 611.319054 [M+Na]" (calculada para CasHssOo + Na* 611.32).

RMN H (400 MHz, CDCl3) §: 4.68 (1H, m, H-3) 4.58 (1H, m, H-16), 3.94 (2H, m, H-26a,
H-26b), 2.26 (1H, dd, J= 18.1, 4.9 Hz H-24a), 2.66 (1H, dd, J= 8.9, 6.5 Hz H-17), 2.34 (1H,
dd, J= 18.1, 8 Hz H-24b), 2.07 (3H, s, 23"-OCOCHs3), 2.05 (3H, s, 26"-OCOCH3), 2.03 (3H,
s, 3-OCOCHs), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-21), 1.12 (3H, s, H-18), 0.93 (3H, s, H-19), 0.93
(3H, d, J = 6.5 Hz, H-27).

RMN %C (100 MHz, CDCls) &: 212.4 (C-12), 202.4 (C-22), 171.1 (26"-OCOCHs), 170.5
(3"-OCOCH3), 169.6 (23'-OCOCH3), 110.5 (C-23), 82.9 (C-16), 73.0 (C-3), 68.2 (C-26),
55.7 (C-14), 55.2 (C-9), 55.1 (C-13), 52.4 (C-17), 44.3 (C-5), 40.8 (C-24), 39.7 (C-20), 37.5
(C-11), 36.1 (C-1), 36.0 (C-10), 34.3 (C-8), 33.6 (C-4), 31.3 (C-7), 31.1 (C-15), 28.0 (C-6),
27.6 (C-25), 27.1 (C-2), 21.3 (3'-OCOCHj3), 20.9 (26 -OCOCH}3), 20.6 (23 -OCOCHs3), 16.9
(C-19), 15.9 (C-18), 12.9 (C-21), 11.8 (C-27).

6.5 (22S,25R)- 38,228,26-triacetato-5a-furostan-12,23-diona 6

—
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IR Vimax CMY(KBr): 2969, 2933, 2859, 1735 (C=0), 1712 (C=0), 1449, 1371, 1231, 1167,
1132, 1074, 1032, 1018, 1001, 977, 954, 939, 908, 874, 855, 822, 748.

HRMS: 611.319054 [M+Na]* (calculada para C33HasOg + Na* 611.32).

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 4.68 (1H, m, H-3), 4.39 (1H, m, H-16), 3.94 (2H, dd, J = 5.6
Hz, H-26a, H-26b), 2.49 (2H, m, H-17, H-11a), 2.35 (1H, m, H-14), 2.13 (1H, m, H-25), 2.08
y 2.02 (6H, s, 3'-23"-OCOCHs3), 2.02 (3H, s, 26"-OCOCHs), 1.22 (3H, s, H-18), 1.22 (3H, d,
J=4.9 Hz, H-21), 1.03 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-27), 0.94 (3H, s, H-19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) §: 212.0 (C-12), 207 (C-22), 171.1 (26"-OCOCHs), 170.5 (3,
23"-OCOCHs), 170.5 (3", 23 -OCOCHs), 100.7 (C-23), 73.0 (C-3), 73.0 (C-16), 69.0 (C-26),
56.7 (C-13), 55.9 (C-14), 52.5 (C-9), 46.5 (C-17), 44.3 (C-5), 40.5 (C-20), 39.9 (C-14), 38.1
(C-11), 36.2 (C-1), 36.1 (C-10), 34.3 (C-8), 33.7 (C-24), 32.6 (C-7), 31.4 (C-15), 28.1 (C-6),
27.9 (C-25), 27.1 (C-2), 21.4 (3',23,26"-OCOCHS3), 20.9 (3',23",26"-OCOCHs3), 20.9
(3',23",26"-OCOCHs3), 18.5 (C-19), 14.3 (C-18), 13.0 (C-21), 11.8 (C-27).

—
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