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La obtencidén de digitoxigenina a partir de la mezcla

de tevetbsidos, provenientes de las semillas de Thevetia peru-

viana y Thevetia thevetoides Schum. es poco préctica.

En este trabajo se propone una secuencia de reaccio-
nes diferentes a las del procedimiento que se usa para obtener
la digitoxigenina a partir de la nerifolina (aislada de la nez
cla de tevetbsidos), aunque solo se obtuvo el dimesilato de ne
rifolina.

El procedimiento que se desarrollo con la nerifolina
para obtener la digitoxigenina, se uso con la mezcla de tevetd
sidos.

Es conveniente hacer resaltar que se encontrd una -—-

reaccidén de deshidratacién esterocespecifica del diacetato de -

nerifolina.




I. INTRODUCCION

A las sustancias cuya principal accidén se efectfia -

sobre el corazén y que estimulan marcadamente al miocardio, -
P 1,2 . . .

se les conoce como cardiotdnicos. Los cardiotbénicos aisla-

dos de fuentes naturales, identificados como glucédsidos car -

diacos, estédn constituidos por un esteroide, el cual en la po

sicién 3 estd unido por medio de un enlace glucosidico a un -

3,4,

monosacdrido o a una cadena de monosacaridos. La parte -
esteroidal se conoce como aglucona © genina y se han descrito
dos tipos, que se conocen como cardenblidos y bufadiendlidos,
siendo ejemplificados por la digitoxigenina y la bufotalina -
respectivamente (Esquema 1.l). La diferencia entre la serie -
de cardendlidos y la serie de bufadiendlidos es la unién en -
la posicién 17 del esteroide, en donde estd unida una lactona

. . . . . 1,6,7,8,9
insaturada de cinco y seis miembros respectivamente. ' " "’"’

23 0
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FSQUEMA 1.1 Digitoxigenina representa a la serie de
ias agluconas del tipo cardenblido y la bufotalina a la serie-
de las agluconas del tipo bufadienélidos, asi como la numera -

cidén de los dtomos de carbono y designaciébn de la cadena.

Los glucdésidos cardiacos aumentan la contractilidad-
del miocardio, prolongan el periodo refractario del nodo auri-
culoventricular vy del haz de Hiss y aumentan la sensibilidad -

del nodo senoauricular al control vagal.5

Esta actividad farmacoldégica se debe a la aglucona,-
que necesita no solo tener una funcibén oxigenada en la posi ~-
cidn 14, sino también retener la unidn cis de las cadenas C/D-
y tener la lactona insaturada unida en la posicién 17. El mono
sacidrido o cadena de monosacdridos generalmente aumenta la po-
tencia y facilita el transporte de los glucésidos cardiacos. -
4,5,6

Los glucdsidos cardiacos son usados en clinica para-
el tratamiento de insuficiencia cardizca, "pero todos ellos --
tienen un margen de seguridad muy estrecho. 5,10,11
Las fuentes naturales de donde Be han obtenido los -~

1
cardiotbénicos son plantas y secrecién de la piel de sapo. ’

1, 12 En México crzcen plantas de la familia Apocinaceae y —-

. . 13,14
del génexro Thevetia que contien-n estos compuestos.




De las semillas de Thevetia peruviana se han identi

ficado dos glucbésidos cardiacos que son la tevetina A y la te

15
vetina B o cerberbsido (Esquema 1.2).
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a. R= CH3 Tevetina B

b. R= CHO Tevetina A

ESQUEMA.1.2 Estructuras de la tevetina A y de la te

veina B aisladas e identificadas de semillas de Thevetia peru

viana.

Las semillas de Thevetia peruviana y Thevetia theve

toides Schum. tienen encimas endbSgenas que rompen los enlaces

{B—QIUCOBIdiCOS tanto 1-6 como 1l-4, Después de la hidroli -




sis encimidtica de estos glucdsidos se han aislado e identifi-
cado la nerifolina, el peruvésido, el 2' -acetil peruvésido,-
la 2' ~acetil nerifolina, la espirolactona y la 2' -acetil --
espirolactona (Esquema 1.3). Esta mezcla se conoce como mez -
cla de Tevetb6sidos y contiene principalmente nerifolina y en-

menor cantidad 2' -acetil nerifolina. 13,16
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a. R=H nerifolina. b, R = CO CH3 2'-acetil nerifolina.
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¢. R = H peruvdsido. d. R = CO CH4 2'-acetil peruvésido.
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e. R = H espirolactona. e. R = CO CH3 2'—acetil espirolac
tona.

ESQUEMA 1.3 Estructuras de los compuestos aislados --

e identificados de las semillas de Thevetia thevetoides Schum.-

y Thevetia peruviana después de la hidrolisis encimética.

La digitoxigenina es la aglucona mis simple, aislada-
hasta el momento de fuentes naturales de la serie cardendlidos-

y que tiene actividad farmacolbgica. 1 La digitoxigenina puede

ser usada para la sintesis de derivados que pudieran tener uso-

clinico con un margen de seguridad mas amplio. 13

La nerifolina estd constituida por la digitoxigenina,
la cual en la posicién 3 estd unida a una l-tevetosa por medio-
de un enlace <« ~glucosidica. 1 La 2' -~ acetil nerifolina tie-
ne la misma constitucidén que la nerifolina, s6lo que la l-teve-
tosa esta acetilada en la posicibén 2' (Esquema 1.3).1'17 Por -~

1o que la nerifolina y la 2' -acetil nerifolina pueden servir -

como fuente prictica para obtener la digitoxigenina.l3




2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

La obtenci& de digitoxigenina, a partir de la neri-
folina y de la 2' -acetil Aerifolina no es posible por medio -
de una hidrolisis Acida. Esta dificultad se debe a que, cuando
una aglucona esta unida a un monosacdrido 2~hidroxi la hidroli
sis &cida ocurre en condiciones tan drdsticas, que el grupo -
hidroxilo terciario de la aglucona es eliminado, pero cuando -
estd unida a un monosacdrido 2-desoxi, la hidrélisis dcida se-
puede llevar a cabo para obtener la aglucona, sin que se elimi
ne su grupo hidroxilo terciario y como el primer caso es el de
la nerifolina, es necesario eliminar el grupo hidroxilo de la~
posicién 2' de la l-~tevetosa de la nerifolina, para tener el -
segundo caso. Aunque en la 2' ~acetil nerifolina la l~tevetosa
estd acetilada en la posicién 2', no es posible hacer la hidro
lisis &cida para obtener la digitoxigenina sin antes haber eli
minado al grupo funcional oxigenado en la posicién 2' de la —-

2. - acetil 1 ~tevetosa.

El laboratorio Syntex informbé sobre la obtencién de-~
la digitoxigenina a partir de la nerifolina y de la 2' -acetil
nerifolina, por medio de un procedimiento general, que consis-~
te en una secuencia de reacciones, con las cuales se elimina ~
el grupo funcional oxigenado de la posicién 2' en la acetil ~~

l~tevetosa (Esgquema 2.1).18
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ESQUEMA 2.1 Secuencia de reacciones para obtener la

digitoxigenina a partir de nerifolina.

Egsta secuencia de reacciones se fundamentd en lag —-




reacciones realizadas a partir de la nerifolina, para obtener

3,18
la digitoxigenina {(Esquema 2.2)1 o1
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ESQUEMA 2.2 Reacciones realizadas por el Laboratorio

Syntex para proponer la secuencia de reacciones del esquema

3.1.
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Como se muestra en el esquema 2.2 con los rendimientos pa
ra los productos obtenidos en cada reaccibn realizada para la obten
cién de digitoxigenina a partir de la nerifolina se pudo calcular -
que cuando se usa la oxidacién de Brown se obtiene el mejor rendi -
miento de digitoxigenina (37%); cuando se usa la oxidacién de Co -~
1lins la oxidacibén es muy limpia y el rendimiento es muy bueno ——
(34%) ; y cuando se usa la oxidacién con triéxido crémico en anhidri
do acético se obtiene un rendimiento bajo de digitoxigenina (15%).

A partir de la enona e (esquema 2.1), que se obtiene en -
la secuencia de reacciones hechas con la nerifolina (Esquema 2.2) -
por el Laboratorio Syntex se intentd obtener la digitoxigenina por-
medio de una hidrdlisis 4cida, pero esto no fue posible. Al an&li -~
zar la estructura de la enona e, nos damos cuenta que en la posi --
¢ién 2' hay un grupo funcional oxigenado.13

Por 1o que en una forma general podemos decir que cuando-
hay un grupo funcional oxigenado en la posicién 2' de un monosaci -
rido unido a una aglucona, la hidrolisis Acida va ser muy dificil -
de lograr, pero no se menciona nada cuando hay un grupo funcional -
no oxigenado.

Para investigar este hecho sabemos que a partir de alco--
holes primarios y secundarios de esteroides y serie de azlcares se-
pueden obtener los estéres sulfonato. Con los esteres sulfonato se-
pueden obtener una gran variedad de derivados, debido a que se pue-

hacer una sustitucién nucleofilica que rompe el enlace C-0, con —-
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la eliminacién del grupo sulfoniloxi.

Los ésteres sulfonato son preparados por la reaccién
entre el alcohol apropiado f'el cloruro de sulfonilo en presen
cia de una base que capte el cloruro de hidrégeno que se for -
ma. (Esquema 2.3)

Generalmente la sulfonilacibén es muy buena en presen
cia de una base orgdnica anhidra. De las bases organicas anhi-
Fras la piridina es la mejor ya que funciona como base y cO--

mo disolvente.

0
CHO-8-R' + Base HCL
)

2

R, CHOH + c1-§-—n' ~Base’ R,

ESQUEMA 2.3 Preparacién de ésteres sulfonato a par -

tir de alcoholes primarios y secundarios.

En algunas sulfonilaciones realizadas en piridina,
en las que se usan condiciones vigorosas, se pueden llevar—--
a cabo reacciones laterales, que pueden eliminarse con solo-
bajar la témperatura.

Se pueden dar casoe en los cuales esgs posible hacer -
una sulfonilacidn selectiva en los monosaclridos, debido a la-
diferencia en reactividad de los diferentes gruvos hidroxilo.-
De las sulfonilaciones hechas en piran®sidos, la evidencia ~-

muestra que los grupos hidroxilo primarios son los més reacti-




vos, el grupo hidroxilo en la posicién 4 es el menos reactivo
y los grupos hidroxilo axiales con menos reactivos que los —-
grupos hidroxilo ecuatoriales.

Los ésteres sulfonato secundarios de piranbsidos --
son mds resistentes a la sustitucién nucleofilica debido a -~
que hay un gran impedimento est&rico y electrdnico en el esta
do de transicidén. El uso de disolventes aprbticos de alto pun

to de ebullicidén y constante dieléctrica elevada como es la -

N,N-dimetil formamida, el sulféxido de dimetilo, la N-metilpi-:

rrolidona, etc. han facilitado considerablemente la sustitu -
cién nucelofilica.

También la presencia de un grupo cis-axial adyacen-
te a un grupo sulfoniloxi puede elevar las interacciones 4i -
polares en el estado de transicidn y aumentar el impedimento-

estérico, por lo que puede impedirse la sustitucidén nucleofi-

lica.19

Todo esto nos ayuda a fundamentar una secuencia de-
reacciones que involucran la eliminacién del grupo funcional-
oxigenado de la posicién 2' de la l-tevetosa de la nerifolina
y probar la hidr6lisis con un grupo funcional diferente al --
grupo funcional oxigenado (Esquema 2.4). Posiblemente por es-
ta secuencia de reacciones puede obtener la digitoxigenina =~

con un mejor rendimiento. A demds podrian elaborarse una gran




13

cantidad de derivados, a los que se probaria su actividad far
macolégica. Tal vez se podria predecir, analizando la estruc-
tura de la l-tevetosa de la nerifolina, que la sustitucién nu
celofflica en la posicién 2%, va a ser dificil que se logre,-
debido a que se trata de un éster secundario, pero como atin -

no se tienen datos de esto es necesario probarlo.

c"’ oM R? 502C1 c“, o,o"
%o
——p a's
c oR ap oMy oR
Piridina
N
HsCl™, I, l; cH
3 ]
Wa-CHy , cH, CHy OR
0
0
ut
CHy
CHy "
N
Cy oR
" *
R OH

ESQUEMA 2.4 Ruta alternativa para obtener la digito-

xigenina a partir de la nerifolina,
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Se reporta que los grupos O-metilo son generalmente
muy estables e inertes, pero hay evidencia que pueden actuar-
en ciertos casos favorables como grupos participantes en reac
ciones de desplazamientos. Por esta razdén y sabiendo que hay-
un nueve método por el cual el rompimiento de éteres es en --
condiciones muy suaves decidimos intentar romper el enlace —-—
O-metilo del diacetato de nerifolina y obtener el O-COCHj ---

(Esquema 2.5).20’21

OCH
3 0COCH, Fe Clj,
CH,C00 N o¢ Hy
CHy on cH,e00
CHy
(CH3CO0) 50 OR
¢
°
c
CRy

ESQUEMA 2.5 Reaccibn esperada del diacetato de neri

folina con el zloruro férrico en anhidrido acético.

Para dar la mejor ruta de obtencibébn de digitoxige -

nina se probari la secuencia de reacciones con la mezcla de -
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tevetbsidos, usando la oxidacién de Brown, aislando la digi -
toxigenina al final del proceso.
Es importante hacer notar que la oxidacién de Brown~
y la oxidacién con tribéxido crémico, son tratadas en una forma
22,23

general como la oxidacién con &cido crémico.

El mecanismo de reaccién propuesto para la oxidacién

de alcouholes con &cido crbémiao (Esquema 2.6) la especie oxidan

. . . 24,25
te es el i6n del &cido crdmico. !
. - opgT Ripido +
R2 CHOH + HCrO4 + 28 ________Q.Rz CHO Cr03H2 + H20
Paso +
H,O + R., CHO CrO.H' R,C = O + H,0" + H,CxO
2 2 3 determinanté’ 2 3 2 3

Iv IIT
2(C + R., CHOH » R = 0 + C
(cx 2 Rapido 2 c r )

ESQUEMA 2.6 Mecanismo de reacciédn de la oxidacidén de

alcoholes con dcido crémico.

Pero el ién del dcido crémico cuando estd en solucién
acuosa se mantiene en equilibrio con el ién dicromato que no --
tiene poder oxidante. Este equilibrio se desplaza hacia el ién-
del &cido crémico a medida que se va aumentando la acidez del -
medio, por lo que el poder oxidante &sta en funcidn de la aci -

dez del medio (Esquema 2.7).26

2 H Croz — H, O + Cr20

D
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ESQUEMA 2.7 Equilibrio entre el ién del 4cido cré-
mico y el ién dicromato en soluciébn acuosa.

A partir de las semirreacciones de 6xido— reduccién

del alcohol con el ibén del &cido crdémico se puede calcular la

acidez teérica del medio de reaccién. 27
Ry, CHOH =~————3 R, C= O + 2e + 20" (1)
7' +HCroy +38% w—portT 4 400 (2)

multiplicando la ecuacién 1 por 3 y sumando-con la ecuacién 2

se obtiene:

3R c= 0 + 2crIII 4 gy 0 (3)

- +
_————-—+
, CHOH + 2HCroz + 8H 3R, .

ESQUEMA 2.8 Semirreacciones de 6xido-reduccibén del-
alcohol y del ién del &cido crbémico, asi como la reaccibn com
pleta.

Si suponemos que por cada mol de ién dicromato se -
tiene que adicionar una cantidad equivalente a 4 moles de ién

dicromato (Esquema 2.9).

3 RyC HOH + 2HC rO; + 8H w5 3R,C=0 + 2 C r''%

+ 8Hp0 (1)

y 8i el equilibrio de la ecuacibén 2 estd desplazada a la iz -

quierda.

2H C r0;, <= ¢ r,05 4+ H,O0 (2)
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y si el equilibrio de la ecuacidn 3 estd desplazado a la dere-

cha.

SO0, ~=———> opt + .
H2 4 - 2 SO (3)

la ecuacidn 1 se transforma en:
= _ IIX =
3R2C HOH + C r207 + 4HZSO4-——4>3R2 C=0 + 2 Cr + 7H20 + 4804 (4)

v de acuerdo a la ecuacibén 4, por cada mol de ion dicromato es
necesario adicionar una cantidad equivalente de &cido sulfGri-

co a 4 moles de ién dicromato.

ESQUEMA 2.9. Célculo de la acidez del medio con &ci-
do sulfrico, de acuerdo a la cantidad de ién dicromato adicio

nada,

13

Las condiciones que se dan para hacer la oxidacién

de Brown son: 7.63 g de:diéromabodé sodio dihidratado que equi-
valen a 0.029 moles de ib6n dicromato disueltos en una solucibn-
con 4 ml de &cido sulflGrico concentrado que equivalen a 0.072 -
moles y 48 ml de agua destilada. Si usamos la relacidén encontra
da de &cido sulfl@rico con el ién dicromato, nos damos cuenta -
que se debieron haber adicionado 0.116 moles de 4cido sulfirico

que equivalen a 6.44 ml de &cido sulfirico concentrado y tal --

vez por esta razén no se haya llevado a cabo la oxidacién de la
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nerifolina en una forma completa, por lo gue pensamos usar la
relacidén encontrada para realizar la oxidacién de la mezcla -
de tevetbsidos., Otra razdén por la que no fue completa la oxi-
dacién de la nerifolina sea el tiempo que se dejd, por lo que
se dejard el tiempo necesario para que la reaccibén sea comple
ta,

Como el paso critico es el de la oxidacién, y sa --
biendo que el agente oxidante de la oxidacién de Jones es el-
i6n del 4cido crémico se probarid esta oxidacién con la mezcla
de tevetbsidos, calculdndose el rendimien#o de digitoxigenina
obtenido siguiendo la secuencia de reacciones del esquema ~—-

3.1.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obtencibén de‘Qigitoxigenina a partir de la nerifo
lina, con el procedimiento que desarrolld el Laboratorio Syn -
tex, es de un 47% usando la oxidacién de Brown, pero la canti-
dad tebrica que puede ser obtenida es de un 70%, por lo que es
necesario seguir buscando un nuevo método que nog dé un mejor-
rendimiento de digitoxigenina.

Tampoco se ha dado un procedimiento para la obten —--
cibén de digitoxigenina a partir de la mezcla de tevetdsidos ob
tenida de la hidrolisis encimdtica de las semillas de las es -
pecies de Thevetia ya que resulta poco prédctico aislar la neri
folina y la 2' -acetil nerifolina, para después Hacer la oxida
cibn y volver aislar cada producto de la oxidacién para poste-
riormente obtener la digitoxigenina.

Los carditénicos que se usan actualmente en clinica-
tienen un margen de seguridad muy estrecho y por esta razbdn --
en un momento dado se pueden presentar problemas de intoxica -
cibén, por lo que el empleo de estos f&rmacos es muy delicado,-
siendo necesario sintetizar nuevos derivados que tengan un mar
gen de seguridad.mis amplio.

Se sabe que la hidrolisis &cida para obtener la digi
toxigenina a partir de la nerifolina y de la 2' -acetil nexifo

lina, o es posible debido a que tienen un grupo funcional oxi
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genado en la posicién 2' de la l-tevetosa y de la 2'-acetil -
l-tevetosa, respectivamente, perc no se sabe nada como es es-
te comportamiento si hubiera un grupo funcional no oxigenado,
por lo que es necesario que se haga este tipo de derivados ps

ra saber cual es el efecto.




4, OBJETIVO

l.- Obtener una ruta diferente a la propuesta para -
obtener la digitoxigenina a partir de la nerifolina.

2.- Obtener la digitoxigenina a partir de la mezcla-
de tevetdsidos, por medio de la secuencia de reacciones del --
esquema 3.1, usando la oxidacidén de Brown y la oxidacién de —-
Jones.

3.~ Sintetizar nuevos derivados de la nerifolina y -
de la 2'-acetil nerifolina y probar su actividad farmacolégi -

Ca.




5. HIPOTESIS

l.- La secuencia de reacciones propuestas por el La-
boratorio Syntex para obtener la digitoxigenina a partir de la
nerifolina puede funcionar con toda la mezcla de tevetébsidos y
hacerse el aislamiento hasta el final del proceso, con lo qu;—
el procedimiento serd mucho mis préctico.

2.~ La formacién de derivados de la nerifolina que -
no tengan un grupo funcional oxigenado en la posicién 2' de la

l-tevetosa posiblemente facilite la hidrolisis &cida para obte

ner la digitoxigenina.




6. MATERIAL Y METODOS

REACTIVOS Y DISOLVENTES.
NOMBRE
Dicromato de potasioc.
Tridéxido crémico.
Cloruro de tosilo.
Yoduro de sodio.
Acido meéansulfénico.
Acida de sodio

Mezcla de tevetdsidos.

Cloruro de tionilo.

Sulfato de sodio anhidro,

Cloruro de calcio anhidro.
Borohidruro de sodio.

Gel de silice 60 para columna.

Gel de sfilice GF254 para capa fina.
Placas de gel de silice GFjg4.-
Cianuro de sodio.

Benceno.

Acetona.

Piridina.

Acido sulfirico.’

MARCA
Baker.

Baker.

Marck.

Pen Wall.

Obtenida por Arturo-
Medrano*.

Baker.

Baker.

Merck.
Merck.

Merck.

Baker,
Baker.
Baker.

Baker.

*Pagante ¢a la Carrera de Q.F.B, gue trabaja en el Laboratorio
vy la forma de obtencidn de la mezcla de tevetosidos se encuen

tra en prensa.




Acido acético.
Dioxano.

Hexano.,

Butanona.

Acetato de etilo.
Cloruro de metileno.

Material.

NOMBRE

Matraces erlenmayer.

Probetas.

Pipetas graduadas.
Vasos de precipitados.

Matraces aforados.

Pipetas volumétricas.
Papel filtro.
Porta objetos.

Capilares.

Equipo de vidrio con boca

esmerilada 20/40
Matraces de bola,

Equipo.

24

Baker.
Baker.
Baker.
Baker.,
Baker.

Baker.

CAPACIDAD

50, 125, 250, 500,
1000 y 2000 ml.

10, 25, 100, 250 v
100 ml. '

1,5 v 10 ml.
10,50,100 y 500 ml.

10,50,100, 250 ¢
500 ml.

1,5 v 10 ml,

2.5 X 7.5 em.

0.8-1.1 x 100 mm,

Corning.

25 ¥y 50 ml.
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NOMBRE

Parrillas de calentamiento y
agitacion

Estufa.

Refrigerador.

Balanza granataria.
Balanza analitica.
Espectrofotémetro.
Espectro de Infrarojo.,

Aparato para tomar punto de
fusidn.

Métodos.

TIPO

Thermolyne Type 100.
MAPSA HDP-334.

IEM 12".

Sartorius 2354.
Mettler H33AR.

SP 8-100 PYE UNICAM,

SP 1050 UNICAM.

Blichi.

La nerifolina se va a obtener a partir de la mezcla-

de tevetbsidos por medio de una cromatografia de columna. Una-

vez aislada suficiente nerifolina, se procederd a sintetizar -

el derivado sulfonilo. Los cloruros de sulfonilo que se van a-

usar para sintetizar estos derivados son el cloruro de mesilo-

y el cloruro de tosilo.

Una vez preparado el derivado sulfonilo de la nerifo

lina, se procederid a hacer la sustitucidn nucleofilica con va-

rios nuclec8filos como el cianuro, yoduro, amina, acida en dife

rentes solventes como la N,N-dimetil formamida, el diemtilsulfd

xido, la acetona, la butanona o el dioxano.

Una vez obtenido -
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el derivado de la nerifolina que no tenga un grupo funcional-
oxigenado en la posicibén 2' de la l-tevetosa, se procederd a-
probar su actividad farmacoldgica, asi como la hidrélisis &ci
da en condiciones adecuadas para ver si es posible obtener la
digitoxigenina.

A partir de la 2' -acetil nerifolina se procederi -~
de igual manera que para la nerifolina, pero sin tener que -~
aislarla, debido a que hay una gran cantidad de este compues-
to. La posibilidad de obtener la digitoxigenina a partir de =~
la 2' -acetil nerifolina va a ser muy pequefia, porque no se ~
va a obtener un derivado que no tenga una funcién- oxigenada -
en la posicién 2' de la 2' =~acetil l-tevetosa, a menos que su
ceda otro tipo de reacciones, pero si se podrdn sintetizar --
nuevos derivados para probar su actividad farmacolbgica.

En caso de obtener por este método la digitoxigeni-
na a partir de la nerifolina, se procederi a seleccionar que-
derivados sulfonilo y que condiciones de sustitucién nucleo -
fflica nos dan el mejor rendimiento de digitoxigenina. Una --
vez seleccionada la mejor secuencia de reacciones y si la ob-
tencién de digitoxigenina es igual o mayor que la registrada-
en la bibliografia, se procederi a probar por cual ruta se ob
tiene el mejor rendimiento de digitoxigenina, a partir de la-

mezcla de tevetébsidos.
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Si no es posible obtener la digitoxigenina a partir
de la 2' -acetil nerifolina con la secuencia de reacciones —-
propuesta por nosotros, entonces va a ser necesario que la --
mezcla de tevetdsidos se trate con acetato de cinc en metanol
para obtener la mezcla de tevetésidos transesterificados (ne-
rifolina, espirolactona y peruvbésido), para seguir entonces -
la secuencia de reacciones seleccionadas para obtener la digi
toxigenina a partir de la nerifolina y aislar hasta el final-
del proceso la digitoxigenina.

También se probara 1a’secuencia de reacciones para-
obtener la digitoxigenina, a partir de la nerifolina, pero --
ahora con la mezcla de tevetdsidos, usando la oxidacién de Jo
nes que ain no se ha probado y la oxidacién de Brown como re-
ferencia, aisl&ndose hasta el final del proceso la digitoxige
nina,

Se comparard entre las tres secuencias de reaccio -
nes para obtener la digitoxigenina, cual es la que da el me -
jor rendimiento y con ello cumplir el objetivo principal de -
este trabajo.

En una forma secundaria se hard la reaccibén entre -
el diacetato de nerifolina con el cloruro férrico en a .nhidri
do acético para romper el enlace O-metilo de la posicibén 3' -

de la diacetil l-~tevetosa y obtener el derivado triacetilado.



7. DESARROLLO.

\
7.1 PARTE EXPERIMENTAL,

1. TRATAMIENTO DE LA NERIFOLINA CON EL CLORIIRO DE TOSI

LO.

Se disolvieron 50 mg (0.08 milimoles' de nerifolina -
en 5 ml de piridina en un matraz provisto con una trampa de --
cloruro de calcio. Se enfrié a 0° C v se le adicionaron 80 mg-
(0.42 milimoles) de cloruro’de tosilo y se dejd toda la noche-
a 5o C. Se tomd muestra para cromatografia de capa fina, que -
revel6 que no se habia llevado al cabo la reaccidn, por lo que
se calentd a 50° C. durante 2 horas y se dejd a 40° C durante-
una semana. Como la reaccidén no se habia efectuado se adiciona
ron 110 mg (0.525 milimoles' de cloruro de tosilo dejandose a-
40° C durante 24 horas mis. Pero la reaccién no se efectio.

2. PREPARACION DEL CLORURO DE MESILO.

A 53 ml. (0.525 milimoles) de &cido metansulfédnico --
contenidos en un matraz de tres bocas, se adicionaron 73 ml -~
(1.04 moles ' de cloruro de tionilo durante 4.5 horas mante- -
niendo la temperatura entre 85° Yy 88° c. Posteriormente se des
tild a presién reducida (20 mm de Wg) hasta eliminar todo g1 -
exceso de cloruro de tionilo, después se destild el residuo a-
una presidén de 0.5 mm. de Yg, un liquido con un punto de ebu--

o . .
llicién de 118-125 (¢, que al enfriar solidificé. Este sbélido-
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se recristalizé en éter-benceno obteniendo un producto crista-
lino de color blanco con un punto de fusidén de 61-62° Cc; 1.R.-
(Cloroformo), 755. 970. 1182, 1380 cm. L.

36 g (0.208 moles) de anhidrido del Acido metansulfé-
nico se calentaron a 94° C en un matraz de tres bocas, adicio-
nédndole 20 ml (O, °S moles) de cloruro de tionilo, manteniéndo-
le la temperatura entre 94° y 96° ¢, una vez terminada la adi-
cién se destildé a una presién de 20 mm de Hg y a 35° C para --_
eliminar el exceso de cloruro de tionilo y una presidén de 0.5-
mm de Hg y 35° C, se destild el cloruro de metansulfonilo, ob-

teniéndose 12 ml.

2. REACCION DE LA NERIFOLINA CON EL CLORURO DE MESILO.

Se disolvieron 470 mg (0.89 milimoles) de nerifolina-
en 3 ml. de piridina en un matraz provisto con una trampa de -
cloruro de calcio. Se enfrio a 0° cC y se adicionaron 0.5 ml. -
(4.3 milimoles) de cloruro de mesilo y se dejd tada la noche -
a 5o C. Se tomd muestra para cromatografia de capa fina; y se-
observd la completa transformacidn del material de partida, Se
2dicionaron 10 ml. de agua en frio y se extrajo con acetato de
stilo. La fase orgédnica se 1avd con &cido clorhidrico 2N hasta
pB dcido y después con agua hasta neutralidad. Se secd sobre -
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd a sequedad,

se obtuvieron 360 mg de un polvo blanco. Se cristalizé de ace-
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tato de etilo-hexano y se obtuvo un sélido blanco con un punto
de fusién de 188°-190° C; 1.R. (Cloroformo) 950 1025, 1180, --
1368, 1452, 1748 cm™1; R. M. N. (cD C1 3 '8 0.90 (s,38', 1.00-
(s,3®), 3.13 (s,3B), 3.25 (s,3H), 5.17 (4,J=4 PFz), 6 (s,1H).

4. TRATAMIENTO DEL DIACETATO NERIFOLINA CON EL CLORU-

RO DE MESILO.

Se disolvieron 100 mg (0.1l6 milimoles) del diacetato-
de nerifolina en un matraz provisto con una trampa de cloruro-
de calcio. Se enfribé a 0° C y se adicionaron 0.1 ml. (0.86 mi-
limoles! de cloruro de mesilo y se dejd a 5° ¢ durante 3 dias.
Se tombé muestra para cromatografia de capa fina, sin observar-
ningQn cambio, se adicionaron 5 ml. de agua en frié y se extra
jo con acetato de etilo. La fase org&nica se lavé con &cido --
clorhidrico 2N hasta franca acidez y después con agua hasta --
neutralidad. Se secd sobre sulfato de sodioc anhidro, se filtrd
y se concentrd a sequedad. Se obtuvo el diacetato de nerifoli-
na inalterado.

5. REACCION DE LA 2'-~ACETIL NERIFOLINA CON EL CLORURO

DE MESILO.

Se disolvieron 1.55 g (2.69 milimoles) de 2'-acetil -
nerifolina en 3.2 ml de piridina en un:matraz provisto con ~ .-
trampa de cloruro de calcio. Se enfrio a 0° c y se adicionaron

0.6”2 ml. (27.52 milimoles de cloruro de mesilo, dejdndose a 5°




31

C durante toda la noche.

Se tomd muestra para cromatografia de capa fina y se -
observé completa transformacidn; se adicioné agua en frio y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavé la fase orgénica con aci
do clorhidrico 2N hasta franca acidez y después con agua desti
lada hasta neutralidad. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentrd a sequedad; se obtuvo un polvo blanco
con un punto de fusidn de 162°-164° C. Se recristalizd de ace-
tonarhexano; se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusién
de 167°-168° C; l1.R. (Cloroformo), 960, 10"°9, 1179, 1248, 1365,
1451, 1748 cm—l; R. M. N. (CD C13\ §. 0.867 (s,3B), 0.967 (s, -
3H) 2.09 (s, 3m}, 3.12 (s,3B', 3.56 (s,3H', 5.1 (d,J=4 Hz), --
5.;’(5,1H\.

6. TRATAMIENTO DEL MESILATO DE °'-ACETIL NERIFOLINA -

CON EL YODURO DE SODIO.

Se disolvieron 176 mng. (0.27milimoles' del mesilato -
de la 2'-acetil nerifolina en 5 ml. de piridina. Se adiciona--
ron 300 mg. (2 milimoles' de yoduro de sodio, se calentd a re-
flujo durante 8 horas, se tomd muestra para cromatografia de -
capa fina, y se observd Gnicamente el material de partida.

Se disolvieron 146 mg (0.224 milimoles) de mesilato de
2'-acetil nerifolina en 5 ml. de butanona y se adicionaron 370-

mg. (2.13 milimoles) de yoduro de sodio. Se calenté a reflujo-
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durante 8 horas, se tomdé muestra para cromatografia de capa fi
na, se observd Gnicamente la materia prima, se adicionaron - -
0.5 ml. de agua y se calentd a reflujo durante 9 horas, con --
los mismos resultados.

Se disolvieron 146 mg. (0.224 milimoles) de mesilato-
de 2'—acetil nerifolina en 5 ml. de sulféxido de dimetilo. Se-
adicion6 800 mg. (5.33 milimoles) de yoduro de sodio y se dejd
a temperatura ambiente durante 48 horas, se tomé muestra para-
cromatografia de capa fina y se obsevd Gnicamente material de
partida.

7. TRATAMIENTO DEL DIMESILATO DE NERIFOLINA CON BORO-

HIDRURO DE SODIO.

Se disolvieron 140 mg. (0.20l milimoles) del dimesila-
to de nerifolina en 15 ml. de metanol-agua (4:1) y se adiciona-
ron 60 mg de borohidruro de sodio disueltos en 5ml. de metanol-
durante 5 minutos. Después de 13 horas se le adicionaron 60 mg.
de borohidruro de sodio y se dejd6 2 horas, se tomd muestra para
cromatografia de capa fina, se observé unicamente material de -
partida.

8. TRANSESTERIFICACION DEL DIACETATO DE NERIFOLINA CON

DIACETATO DE ZINC.

Se disolvieron 6 g. (9.7 milimoles) de diacetato de ne

rifolina en 72 ml. de metanol, se adicionaron 12 g. (65 milimo-
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les) de diacetato de zinc y se calentdé a reflujo durante 48 ho-
ras. Se concentrd hasta eliminar el metanol, se adiciond agua -
y se separd el cloroformo. La fase organica se lavd con acido -
clorhidrico 2N hasta franca &cidez y después con agua neutrali-
dad. Se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se con
centré hasta sequedad. Se recristalizé de acetato de etilo-hexa
no y se obtuvieron 1.2 g. de nerifolina con un punto de fusibn-

de 2.15° c.

9. TRATAMIENTO DEL DIMESILATO DE NERIFOLINA CON ACIDO-

ACUOSO.

Se disolvieron 177 mg. (0.18 milimoles' de dimesilato-
de nerifolina en 8 ml. de metanol y se adicionaron 3 ml. de &ci
do sulfarico 0.IN. Se calentd a reflujo durante 3 dias, se tomb
una muestra para cromatografia de capa fina, se observd unica--
mente la materia prima.

10. OBTENCION DE DIACETATO DE NERIFOLINA A PARTIR DE -

LA MEZCLA DE TEVETOSIDOS.

Se disolvieron 43 g. de mezcla de tevetdsidos en 60 de
piridina, se adicionaron 43 ml. de anhidrido acético y se dejd
durante 3 horas a 40° C. Se concentro hasta sequedad, se extra-
jo con cloruro de metileno y se lavdé con &cido clorhidrico N -

hasta acidez y después con agua hasta neutralidad. Se secbd so--

bre sulfato de sodio, se filtré y sc¢ concentrd hasta sequedad,-
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se c¢b’'uvieron 43 g. de mezcla de diacetatos de tevetdsidos.

Se separaron 6 g. de mezcla de diacetatos de tevetdsi
dos por cromatografia en columna sobre 200 g. de gel de silice
60. Se eluyd con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:1) y
se colectaron fracciones de 200 ml/hr. El diacetato de nerifo-
lina salid en la éraccién 5 a la 8 y la fraccidén 9 a la 20 jun
to con el diacetato de espirolactona. Se obtuvieron 700 mg. de
diacetato de nerifolina con un punto de fusidén de 134° C; 1.R.
(Cloroformo), 1032, 1250, 1459, 1750 cm *; R.M.¥. §, 0,87 (s,-
3m, 2.1 (s,3m, 72.13 (s,3H), 5.1 (4,J=4 Kz, 5.87 (s, 1H).

11. TRATAMIENTO DEL MESILATO DE 2'-ACETIL NERIFOLINA-

»

CON ACIDA DE SODIO,

Se disolvieron 54 mg. (0.083 milimoles' de mesilato -
2'— acetil nerifolina en 23 ml. de dioxano 1 ml. de agua. Se -
adicionaron 470 mg. (7.”7 milimoles) de acida de sodio y se de-
jO a temperatura ambiente durante 4 dias; se tomd una muestra-
para cromatografia de capa fina y se observd unicamente el ma-
terial de partida; se calentdé a reflujo durante 4 horas, sin -
que se observara ningn cambio en cromatografia de capa fina.

12. OBTENCION DE NERIFOLINA A PARTIR DE LA MEZCLA DE-

TEVETOSIDOS.

Se disolvieron 43 g. de mezcla de tevetosidos en 500-

ml. de metanol. Se adicionaron 30 g. de diacetato de zinc, se-
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calentd a reflujo durante 48 horas. Se concentrd hasta seque--
dad y se extrajo con clorof;rmo. Se lavd con &cido clorhidrico
2 N y después con agua hasta neutralidad. Se secd sobre sulfa-
to de sodio anhidro, se filtro y se encontrd® hasta sequedad.

Se separaron 9 g. de mezcla de tevetbsidos libres por
cromatografia en columna sobre 200 g. de gel de silice 60. Se-
eluyd fracciones de 200 ml/hr. La nerifolina empezd a salir 1la
fraccién 12 a la 15 y se obtuvieron 1.82 g. de nerifolina. Se-
recristalizé de acetato de etilo-hexano (2:1', se obtuvo la ne
rifolina con un punto de fusién de 2099-212° c.

13. OBTENCION DE DIGITOXIENINA A PARTIR DE LA MEZCLA

DE TEVETOSIDOS. USANDO LA OXIDACION DE JONES.

PREPARACION DEL REACTIVO DE JONES. Se disolvieron 5.34
g. (0.048 moles) de tribxido crbdmico en aproximadamente 6 ml. -
de agua enfriando esta solucibén. Se adicionaron lentamente 4.6-
ml. de &cido sulfurico concentrado, y se aforé con agua destila
da hasta un volGmen final de 20 ml.

OXIDACION. Se disolvieron 1O g. de la mezcla de teveto
sidos en 135 ml. de acetona. Se enfrio a una temperatura de 10°
C y se adicionaron 20 ml. del reactivo de Jones durante 30 ho--
ras, manteniendo la temperatura entre 10° y 15° C. Se siguid la
reaccidén por cromatografia de capa fina hasta la oxidacidén com-
pleta. Se filtran las sales reducidas de cromo y se lavaron con

10 ml. de acetona, mezcldndose con el filtrado. Se adicionaron-




36
2.26 g. de bicarbonato de sodio y se dejd agitando durante 30

minucos, se concentrd hasta eliminar la acetona con acetato -
de etilo. Se secd sobre su sulfato de sodio anhidro, se f£il -
tré y se concentrd a sequedad, se obtuvieron 9 g. de un séli-
do de color café rojizo.

ACETILACION. La mezcla de 9 g. de mezcla de tevetdsi
dos oxidados se disolvieron en 14 ml. de piridina y se adicig
naron 10 ml. de anhidrido acético. Se dejd a temperatura ambi
ente durante 3 hé?as. Se adicionaron 120 ml de agua destilada -
y se dejdé agitando durante media hora. Se extrajo con cloruro
de metileno y se lavd con dcido clorhidrico 2N hasta acidez.-
Se lavd con agua destilada hasta neutralidad y se secd sobre-
sulfato anhidro. Se filtrd y se concentrd a sequedad, se obtu
vieron 7 g de un sb6lido café rojizo.

ELIMINACION. Los 7 g. obtenidos en el paso anterior -
se disolvieron en 22 ml. de piridina y se calentd a 80° C du«-
rante 16 horas. Se concentrd hasta sequedad y se le acidiond -
agua. Se extrajo con cloruro de metileno, se lavd con &cido --
clorhidrico 2N hasta acidez, se lavd con agua hasta neutrali--
dad y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtrd vy se -
concentrd a sequedad; se obtuvieron 6-5 g. de un sblido de co-
lor café xojizo.

HIDROLISIS. Los 6.5 obtenidos en la reaccibn anterior
se disolvieron en 100 ml. de metanol. Se les adicionaron 25 ml.

de dcido sulfarico O.IN y se calentd a reflujo durante 2 horas.
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Se neutralizd con una solucién saturada de bicarbonato de so--
dio y se evapord el metanol. Se extrajo con acetato de etilo y
se secd con sulfato de sodip anhidro. Se filtrd y se concentrd
a sequedad; se obtuvieron 5.85 g. de digitoxigenina cruda.

SEPARACION DE DIGITOXIGENINA. Se separaron los 5.85 g
de digitoxigenin2 cruda por cromatografia en columna sobre 100
g. de gel de silece 60. Se eluyd con acetato de etilo-hexano -
{(2:1) y se recogierén fracciones de 50 ml/15 min. La digitoxi
genina con un punto de fusidn de 233°-235° C.

14, OBTENCION DE DIGITOXIGENINA A PARTIR DE LA MEZCLA-

DE TEVETOSIDOS. USANDO LA OXIDACION DE BROWN.

OXIDACION. Una solucidén con 30 g de mezcla de tevetd-
sidos en 960 ml. de cloruro de metileno se agitd vigorosamente
a temperatura ambiente con una solucidn de &cido crémico prepa
rada con 24g de dicromato de potasio, 18 ml. de &cido sulfari-
co concentrado y.aju;;ada a un volumen de 150 ml. con agua des
tilada. Se agitdé durante 40 horas y se reemplazd con otra solu
cién equivalente de &cido crdmico, agitdndose por 96 horas més.
Pasada ese tiempo se reemplazd la solucidn de ééido crémico —-
por otra equivalente y se agitd 106 horas. Se separd la fase -
orglnica y se lavd con agua destilada. Se secd sohre sulfato -

de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a sequedad; se obtu

vieron 27 g de material oxidado.
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ACETILACION. Los 27 g de mezcla de tevetdsidos oxida
dos se disolvieron en 42 ml. de piridina y se adicionaron 30-
ml de anhidrido acético, se dejaron a temperatura ambiente du
rante 3 horas. Pasado ese tiempo, se adicionaron 100 ml de =-=
agua destilada en un bafio de agua y se dejd agitandec durante-
1 hora. Se extrajo con cloruro de metileno, se lavd con &cido
clorhidrico 2N hasta franca acidez y después con agua destila
da hasta neutralidad. La fase orgdnica se secd sobre sulfato-
de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a sequedad, se ob-

tuvieron 26 g de mezcla de tevetdsidos oxidados y acetilados.

ELIMINACION. Los 26 g de la mezcla de tevetdsidos --
oxidados y acetilados se disolvieron en 100 ml de piridina, -
se caleptd a una temperatura de 80° C durante 22 horas, se ——
concentrd hasta sequedad y se extrajd con cloruro de metileno
La fase orgdnica se lavd con acido clorhidrico hasta acidez y
después con agua destilada hasta neutralidad. Se secd sobre -
sulfato de sodio anhidro y se concentrd hasta seqguedad.

HIDROLISIS. El residuo obtgnido en el paso anterior
se disolvid en 300 ml de metanol y 75 ml de acido sulfirico -
0.IN; se calentd a reflujo durante 2 horas. Pasado ese tiempo
se adicionaron 25 ml de una solucibén saturada de bicarbonato-
de sodio y se extrajo con cloruro de metileno. Se concentrd y

se obtuvo digitoxigenina cruda, la cual fue recristalizada en
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se tomé muestra para cromatografia de capa fina y se encontrd
que se habian formado varios productos. No se pudo aislar nin

gin producto para determinar su estructura.
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aceta.c de etilo, se obtuvieron 4 g de digitoxigenina con una-
pureza mayor al 90%. Las aguas madres se separaron por una co-
lumna -.con 175 g de gel de silice 60. Se eluyd con acetato de -
etilo hexano (2:1) se recogieron fracciones de 50 ml/25. Empe-
26 a salir la digitoxigenina entre la fraccidén 17 a la 20, se-
obtuvieron 350 mg con un punto de fusién de 237°-238° C.

15. REACCION DEL DIACETATO DE NERIFOLINA CON CLORURO

|
|
|
|
l
|
FERRICO EN ANHIDRIDO ACETICO.
Se disolvieron 210 mg (0.33 milimoles) en 4 ml de u-
na mezcla de disolventes de acetato de etilo-anhidrido acéti-
co (1:1). Se le adiciond agua y se dejd agitando durante 30 -
minuots. Se extrajo con acetato de etilo y se lavd con agua -
destilada hasta neutralidad. Se secd sobre sulfato de sodio -
anhidro, se filtrd y concentrd a sequedad, se obtuvo un sdéli-
do de color blanco que con un punto de fusidén de 185° C; 1l.R.

(Cloroformo), 1032, 1250, 1459, 1750 cm™ %

;R.M.N. , 3.45 (s,3H)
en espectroscopia de masas el idén molecular 600.5 m/e.
16. REACCION DEL DIMESILATO DE NERIFOLINA CON EL CIA
NURO DE SODIO.,
Se disolvieron 47 mg (0.067 militoles) de dimesilato

de nerifolina, en 2 ml de sulféxido de dimetilo. Se adiciona-

ron 480 mg (9.7) milimoles) de cianuro de sodio y se d=2j6 agi

tando a temperatura ambiente durante 4 dias.Pasado ese tiempo




7.2 RESULTADOS

No se llevd a cabo la reaccibén entre la ncrifolina y
el cloruro de tosilo en l;; condiciones gue se probaron.

Al preparar el clorxuro de metansulfonilo, se obtuvo-
un sblido blanco, cuando se mantuvo la temperatura menor a 90°
C y no a 94°C como especifica el procedimiento 28. Este sb6lido
blanco se recristalizbé de éter~bencerno (4:1), obteniéndose -~
unos cristales de color blanco con un punto de fusién de 61° -
62°C. Aunque el punto de fusién del anhidrido del &cido metan-
sulfbénico reportado es de 67.5° -68°C 29, el punto de fusibn-
de los cristales obtenidos es muy cércano y con las bandas iden
tificadas en el espectro de Infrarrojo, se dedujo que los crisg
tales obtenidos eran el anhidrido del &cido metansul fénico.

El cloruro de metasul f6nico se hizo reaccionar con -
la nerifolina, se obtuvo un sélido blanco. Después de recrista
lizado el s6lido blanco tiene un punto de fusidén de 188° -190°
C. Con las bandas identificadas, tanto en el infrarrojo como -
en resonancia magnética nuclear, se sugiere la siguiente es —-

tructura para el producto obtenido:

cH

ocw, on0,En, “
cHsq,
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El cloruro de metansul fonilo se hizo reaccionar con
la 2' acetil nerifolina, obteniendose un solido blanco con un
punto de fusibn de 167° -168°C. Con las bandas identificadas,

tanto en el infrarrojo como en resonancia magnética nuclear,-

la estructura del compuesto sugerida es: °
)
~N
",
cH,
% acocu,
%y
CYy 0

Cuando se tratd el diacetato de nerifolina con el --
cloruro de mesilo no hubo reaccidn.

Se intentd hacer la hidrdlisis del dimesilato de ne-
rifolina para obtener la digitoxigenina, pero ésta no se efec-
tub.

El dimesilato de nerifolina se hizo reaccionar con -
el cianuro de sodio, dando varios productos de reaccién sin --
que hubiera alguno que fuera predominante y sin que se identi-
ficara la estructura de alguno de ellos.

Se intentd hacer la reduccién con borohidruro de so-
dio del dimesilato de nerifolina, pero esto tampoco se logrd.

El mesilato de 2' -acetil nerifolina no reaccioné ni

con el yoduro de sodio, ni con la acida de sodio, en todas las
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condiciones de reaccibn probadas.

A partir de la mezcla de tevetdsidos, se obtuvo el -
diacetato de nerifolina que.se aisld hasta el final del proce-
so. Se caracterizd este compuesto por el punto de fusibén que -
es de 134°C y por las bandas que se identificaron en el espeuc-
tro de infrarrojo y en el espectro de resonancia magnética nu-
clear.

De 6 g de diacetato de nerifolina puro, después de--
realizada la transesterificacién se obtuvieron 1.20 g (20%) --
de nerifolina, que fue caracterizada por el punto.de fugién y-
por cromatografia.

De 6 g de diacetato de tevetdsidos se obtuvieron 700
ng (8.4%) de diacetato de nerifolina, que se aisldé de la mez -
cla de tevetésidos acetilados por cromatografia en columna.

-De 9 g de tevetdsidos libres se obtuvieron 1.82 g --
(20.2%) de nerifolina, al aislarse por medio de cromatografia-
en columna de la mezcla de tevetdsidos libres.

Siguiendo la secuencia de reacciones reportada, oxi-
dando la mezcla de tevetbsidos con la oxidacién de Jones, se--
obtuvieron 378 mg de digitoxigenina (3.78%). La digitoxigenina
fue caracterizada por el punto de fusién y por cromatografia.

cuvando se uso la oxidacién de Brown, para oxidar 30g
d= la mezcla de tevetdsidos y siguiendo la secuencia de reac~--

ciones 2 oktuvicron 4.35 g de digitoxigenina, siendo el rendi
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miento de un 14.5%.

El diacetato de nerifolina se tratd con cloruro férri
co en anhidrido acético y se obtuvo un sélido blanco con un pun
to de fusidén de 185° C. Cuando se hizo el espectro de infrarro-
jo y se compard con el del diacetato de nerifolina no se obser-
v6 ningin cambio, pero con el espectro de resonancia magnética-
nuclear se identificé un singulete a 3.45 ppm gue corresponde a
O—CHB. por lo gue no se obtuvo el derivado triacetilado de la ~
nerifolina y se presentaba un singulete a 5.12 ppm que corres——
ponde a un -derivado anhidro del diacetato de nerifolina. Se hi
zo un espectro de masas y da un ién molecular de 600.5 m/e que-
corresponde a un derviado anhidro del diacetato de la nerifoli-~

na. Por lo que la estructura sugerida del producto obtenido es:

och, 0coCH,

6”,000



3, DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Como se muestra en el esguema 2.4, la obtencién del
éster sulfonato de la nerifolina v de la 2' -acetil nerifoli-
na, solo fue posible con el cloruro de mesilo, ya gue en el -
cloruro de p-toluen sulfonilo no reacciond bajo las condicio-
nes probadas. Este resultado se debe probablemente a la baja-
reactividad del hidroxilo en la posicién 4' de la l-tevetosa-
de la nerifolina y de la 2' -acetil nerifolina, al impedimen-
to estérico en la posicién 2' de la l-tevetosa de la nerifoli
na por el esteroide y a la menor reactividad del cloruro del~
p~-toluensul fonilo.

Cuando se intentd hacer la sustitucién nucleofilica
del éster sulfonato de la nerifolina y de la 2' -acetil neri-
folina con acida y con yoduro de sodio no hubo reaccién, mien
tras que con cianuro habia varios productos de reacciébn de --
los cuales no se pudo aislar ninguno. Este resultado puede de
berse al gran impedimiento estérico y electrédnico en la sus -
titucidn nucleofilica de &steres sulfonato secundarios y cuan
do se empled un nucleofilo mds poderoso tal como el ion cianu
ro se formaron una serie de productos probablemente debido --
desplazamientos intramoleculares.

Con los resultados obtenidos al preparar el cloruro

de mesilo, se pudo concluir que la temperatura es critica, --
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cuando se hace a una temperatura menor a 90° C se obtiene el

anhidrido del &4cido metansulfbénico y no el cloruro de mesilo.
Cuando la reaccidén se hace a una temperatura entre 94° - 96°C
se obtiene el cloruro de mesilo, por lo que consideramos pro-

bable la siguiente secuencia.

T
CH,80,~OH + SO Cl, = CH

2 3
T<90
CH3SOZ-C1 + CH3505-0H --—-aCH3so

502-—C1 + H Cl + 802
2—O—SOZCH3 + H ClL

T?>%
CH3SOZ-O—502CH3 + 80 Cly, ———>2 CH3802-C1 + 50,

De la secuencia de reacciones del esquema 2.l, usan-
do la mezcla de tevetdsidos y al final aislar la digitoxigeni-
na, la oxidacién gque da el mejor rendimiento de digitoxigenina
después de hecha la secuencia de reacciones, es la oxidacién -
de Brown, pudiendo obtenerse la digitoxigenina con una pureza-
mayor del 90% con solo recristalizar.

Cuando se hizo la reaccidn del esquema 2.5, no se —-—
obtuvo el producto esperado, sino la -anhidro diacetil neri --
folina. Con esto se encontr$ un nuevo método para deshidratar-
la diacetil nerifolina en una forma estereospecifica, rédpida y

sin problemas en el aislamiento.




9. CONCLUSIONES

l.- La sustitucidén nucleofilica de los ésteres sulfo
nato obtenidos de la nerifolina y de la 2' -acetil nerifolina-~
es muy dificil de lograr y cuando se consigue, se producen una

serie de compuestos que no son flciles de aislar.

2.~ La oxidacién gue da el mejor rendimiento de digi
toxigenina, es la oxidacién de Brown, como se muestra en la se
cuencia de reacciones del esquema 2.1, con la mezcla de tevetd

sidos, bajo las condiciones probadas.

3.~ Se da un nuevo procedimiento paradeshidratar el-

diacetato de la nerifolina en una forma estereocespecifica.
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