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£n la actuelidad hoy diversss reacciones ce oxitdacifn quo se
puoden upli;_::r e sspogeninss estervidales saturedas e insstura -
das por lo que el objetivo de este trebejo fud el preporor Al
closgen - 3 ~ ono por cl método m8s adecundo en cuento e rendi -
mientn y facilidad de nbtencidn del producto, peras lo cuél sa -
pensé privero en 1o renccidn de Jones { 1 ) gue hebfe funcionedo
sutisfectoriomonte con esmilegenino y hecogenina { 2 }, pero pl

hocerle con diosgenino los resultados no fueron setisfasctorios.

Par lo que decidimas realizer une reascclén de osddacién de

Oppenauer ( 2 } pora le oxddacién de diosgenina.

Se tomd al colesterol como sustencle de referencia, como lo
indlce el artfcula ( 4 ), psre edguirir experiencioc en sl mensjo

de este resceidn y posteriormente se realizd con dioegenina.

El presente trebajo, estudie les condiclones de esta reec-

cidn opliceds @ diosgenina y enalize los resultodos obtenidos.

Con este trobajo y otro gque sstd en proceso ( 2 ) 88 pre-
tendo encontrer un métoda gensrel de oxidecidn que se pueda -~
eplicar & diversds sepogeninas msteroideles saturndas e insetu-

radas y que doh un rendimiento rozonable.

Las cetonas resultentes de dicho oxidecidn serén sometidos
8 varias pruebos farmacoldgicas, pretendiendo encontror diversos

posibles farmocus, Oicha investigscidn se rerlizerd posteriormente.
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BAPOGENINAS EGTCROYDES

Las sopogeninos esteroides son un grupo muy importente de
sustancies aque se encueniran en ls natureleze on forma de glucd-
sidos como saponines ostoroides. La meyorfs de les seponinas se
cncuoniren como mezclas, Dedo su elto pesop molecular es diffcil
carecterizerlos, por eso les mezcles crudes son somotides a hi-
drdlisis, éslo puade ser do dos tipoa: a) hidrélinle dcida y b)
hidrdlisis enzimédtice, dando como rasuvltado uno o verios azdcsree
y una sopogeaina ( aglucdn ) que ep, on nuostro ceso, le perte de
mayor interés,

£1 término saponine se snhlice a doa grupos de glucdsidos que
formon solucionas scuosas coloideles, aue tienen le propiasdad de
cor datergentes, y son venenos eficaces pora animales de sangre
frfa | peres y ronas ).

Uno de estos grupos contiencn un eglucdn triterpenoide con
treinta dloros ce carbono en su molécule. Se encueniran en plantss
Dicotileddnecas comos Rosfcens, Curubltécess, Aralidceas, Cariofi-
18crrs y Primulféceas, So uean on le industrie pare la fabricacidn
du champids,

El otru tipo es agqusl que posee un aglucdn de tipo esteroids,
tienu el mismo esqueleto carbonado qua el colestorol (027), 80 eq
cuontre en Monocotiloddneas como: Lilidcess, Amardiliddceas y Dlog
caredceas, So sobe que de las doe cleses principales de sspogeninas
estoroides son nguellss que pertenecen a la serie iso, poseen la
estructura del tipe I (25 0 sspirosteno) y nnuellas de la serieo
neo, poscen le estructura del tipo II (25 L espirostenc).

Mds do treinta sopogeninos esteroides ous sa hen ailado do

fuontes notureles, prédcticamente todas poseen un grupo oxhi-
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drila en o) carbono tres, y algunas tienen funcionns de oxfgeno
y/o doblea enlaces en verias pasicicnsa de lo mol8cula, Adomda

puaden preseniar grupos oxhidrilos & cetonos on otrem posictonee.

La importancia fundamentel do las sepogenines estaroides

astd en su féclil obtencidn de fuentea notureles y en la fecili-
dad con gue’los enillos que contienen oxfgeno puegden degraocarse
a las hormones esteoroidea soxuales y adrenales. Por ests rozdn
se hun afectucdo un ndmero coneidorable de trebojos sobro lo -
degradecidn de les sapogeninag eateroidas 8 esteroides simplas,
Un pjemplo da estas sapogeninas es la diorgonino quo fué
eislade por primere vez en Jepdn ( 6 ) de Dioscoren Tokoro por
Tsukemoto on 1936, Mds tarde, Marker { 7 ) em 1940 la obtuw de
Dioscorea villosa y la esignd la siguiente férmule C2'7Ha203 )
tione un grupo OH ( oxtddrile ) on el cerbono tres y un doble
enlace en los carbonos 5§ y 6 corraspondientas & la eatructure

tel colesterol.



La diosgenina se obtiens a partir de plantas monoeotiledd-
neaa del género Dioscorea llemades barbescos, fames § cabeze de

negro. Hey 650 especies de dibsclreas.

wy
H

Ro
OIOBGENINA

Yarker dedicd sus esfuerzos & la bdsqueda de plantas eme —
ricenas que dieren buenos rendimientos de diosgenina encontrendo
aue on plentas comn Dioscores mexdcana { ous ea de la micma fa-
milia de Dioscorea tokoro ) asta sapogenina se encuentrs en pro-
porcidn de 1 ~ 3 % en base sace, por 1o gue la obtencifn de hor-
monas esteroideles 8 bajos precios es un hecho, Paosteriormente
se vid que Dinscorec composita ( Barbesco ) ¢4 mejores rendi -
mientos slendo actualmente éste la principol fuente de materia
prime.

Ael, te osta forma Merker encontrd diosponina en 43 plantas
mexicanas,

La diosgenine no se encuentre libre en le plenta, si no que
estd en forma de glucdsidos. Destde 19368 se conocen elgunos de los
pracursorss de lo diosgenine en plantas como Trillum erectum -

{ rofz de Derth ){ & ;, Solonum 1trosum { 9 ), Dioscorea floribup
aq



da (1(1]- Dioscoree nippanica (11) etc; pero es hasta reciénte -
mente (12]. que se empozd el estudio de estos precursores. Ademds
se ha comprobado que le diosgenina se encuentra acompafiada da Yg

mogenina y Criptagenina principalmente.

CHy
“-H
CHy 0
1
HO
YAMOGENINA
]
0  CH,-OH
Ho
CRIPTOGENINA



ESTERCIDE

Es un compuesto derivado del ciclo pentano-perhidrofenan -
treno con otros sustituyentes y otras modificaciones., Las sapo~
geninas estervides difieren de los sstercles en que pressntan une
cadena latersl aespirocetdlica.

Una caracterfstica de este grupo es gque son alcoholes sacup
darios con &tomos de carbono de Cpy - Cog de plentes y animalas
asf como la existencia de sSlidos cristalinos con puntos de fu-
sidn de 100 - 200 °C (13},

A estas sustancias se les did el nombre genérico de este-
rol que proviene dal griepo ( stereos = sdlido + ol } colaste-
rol, que es un esterol moncsaturada de férmula C27HgsOH con in
punto ds fuaidn de 149 G,

Estos astervles se encuentran en la fraccidn insaponifica-
ble de los aceites ds nlantas y animales. Se carecterizen es -
tructuralmente por la presencia de un sistema cfclico de fenan-
treno saturado, que lleva un-anillo pentagonal en la posicidn
1,2; por consiguiente se trata de derivados exddriladna del pep

hidro-1-2~cicle pentano-fensntreno.

1,2 ~Ciclo pentano-perhidrofenantreno.
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€1 colestercl es uno de los estercides mds abundantes, que
58 deposita en las paredes de las arteries y es &l constituyente
principal de los célcules biliares, es un alcohol conocido como
asterol y &ste a su vez portenece al grupo de los esteroides.

Aunque este compuesto se aisld desde 1770, los Gltimos de—
talles estereoqufmicas de su estructura no de conocieran sino
hasta 1955, Dos quimicos elemanes, Adolf Windaus y Hednrich Wie-
land, fuerdn los primeros en desarrollar la estructure del coleg
terol; por &ste trabojo recibleron el premio Nobel en 1928.

Parte de ls dificultad en asignar una estructura ebsoluta
del cnlnsteml_nuede observarse ya que el colesterol contiene -
ochao centros gquirdles. Esto significs que hay 28 8 255 posibles
formas esteroilsomérices de la estructura bdsica y sdlo una es el
colesterol.( 14).

El colesterol es muy sbundante en el orgenismo, encontrén-
dose que por 6l Kg de pero hay mlrededor de 240 gremos (13).

B8 sabe que ol colesterol sirve como intarmediario en la
biosfntesis de las hormonas estervides y de los dcidos biliares,
pero hay mucho méde colesterol en el cuerpo que el necssario pe-
ra estes funciones.

Se creé que los altos niveles de colesterocl en la sangre
intervienen en el dosarrollo de arteridesclerceis ( endurecimi-
ento de 1ss arterias ) y en los atagues cardfacos que ocurren
cuondo las placas gue contienen colesterol bloquean las arte -
ries del corazdn,

Los esteroides incluyen hormonas sexueles y adrenocortice-
les ( la cortisone es une de ellas), glucdeidos cardiecos y éci-
dos bilieres.



Debido o su importencie bioldgica y sin luger a cuda, por -
la compledidad fascinente de su gufmicea el estudio de los aste-
roidas fuf, y lo sigue slendo, una de les dreas mfs ectives do
1la investigacidn on qufmica orgénice (1S).

o oH
wo’ : f 07 :: : E
ESTRONA TETOETERCNA

Cu,0H
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c=0
0 z- OH

CORTIBONA ERGOSTEROL



Todos los esteroides preseptan las reaccianes gue se esperen
an moléculaes gue contienen cobles enleces, grupos oxhidrilos, -
grupos ceto etc. Aungue con frecuencie, le estereoanufmice de las
reacciones de los estervides as bastante compleje, en muchos -
casos estd afectada por los impedimentos estéricos que se pre -
senten en la moldcula por la presencis de los grupos metilos
ongulares,

Asf pues, muchos reactiwes resccionon mé:s por el lado rele-
tivemente libre. Esto es cierto snbre tode cuando la reaccidn
se llevae acabo en un grupo funcionsl muy corcono & un grupo mes

tilo mngular y cuando el resctivo que acida es voluminoso,



OXIDACTION LELECTIVA DE HICROXIESTEROTDES

En los hidrodecteroides la mdleculs de colestano tiene gru
pos hidrosdlo sustituidos en cualguiera de los 25 dtomos de car-
bona, exceptuando el Cyq ¥ Cla. Cada uno de los grupoe hidroxdlo
estd de tal menera sustituido en los dtomos de cerbano que se -
prasentan mIinimos impedimontos estéricos y estdn electronicemente
seperctdas con relocidn e otros grupos. Cads grupo hidroxdlo se-
cunderio puede asumir en el colaestann una do dos configuracionas
oy ﬁ con relocidn al osqueleta formedo por los &tomos de car-
bono y 7 6 § en le cadena latersl; existe por lo tante ls posi-
tilirad de 30 isomeros monohidroxiledos, siete de estos serfan
terciarios y no oxddebles, 31 isémeros restantes con un grupo
hidroxilo se puepden oxdidar selectivemente., Para hacer esto se -
requiers un agente oxddante selectivo y un conceimiento de la
importancie roaltive de los efectos oslericos, electrdnico y
vocinded del grupo,

En muchos cnsos este criterio no se puede mplicar porqus
los agentes oxd.dantas no son suficientemente selectivos pere -
renccionar con grupos hidrosdlos simileres a diferente vcloridad
pare poder producir un producto monooxidado con un rendimiento
aceptebla,

En el caso dnl colesteno en donde hay mds da 900 poaibles
combinaclones ce hidroxdesteroides osddebles, probeblemente -
menos de la tercere parte de as'os cdioles pueden selactivomenteo
monooxidarse .

El problema es adn mds complejo con le introduccidn en la

molécula estervidel de oiros grupos funcionoles gque puedan afeg
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tar el curso de la oxidacién por interaccidn con los oxddentes
o por la formacién de intermedierios, Obviamente es importante
saber los requerimientos y carscteristicas qufmices del oxidanie
y del sustreto esternidel antes de intenter una oxidacidn se-

loctive (16).

COLESTANO

OXXDACION DE CPPENAUER

La reaccidn de Opponauer (3,17) es 1o oxidacidn de un hidrg
xilo can un catalizador da oluminio en el cudl hay un interceme
bio de hidrogenos y un carboniloc como receptor. Para la oxdda -
cidn da los elcoholes esteroldeles generalmente se usan solven-
tes inertes, los més comunmente usadoe son el bencenc 4 tolueno,
con un gran exceso de carbordlos sceptores de hidrogenc que -
puoden ser acetona 6 ciclohexanona, como se espersrfa la rea -
ccién es mds rédpide y un poco menos selective en solventes con
puntos de ebullicidn elevados.

Debido a su disponibilidad, bajo costo, facllidod y puri -
ficacidn por caestilecidn el isopropdxicdo ce aluminio es el més

usado pora catalizer la resccidn, esunque el terbutdxido y ol

11



fendxido de sluminio son frecuentemente usados con resultados sg
tisfactorios.

La oxddecién ce Opponauer ha encontredo grendes eplicaciones
en la quimice cn los esteroides siendo el método mds convenisnte
de convertir T 3 hidroxdesternides directemente o At coto -~
3 - onac

A diferencia de cromo V1 y los oxddentes halogenos, los -
egenten de Oppnensucr demusatren une preferencia definitive por
los grupos hidro,dlos secunderios, Grupoa hidroxdlo alflicos —
expuestos son oxldoadas muy fPécilmente, normalmentae e temperature
ambiente 8 diferencis de log productos hidroxdl-slflicos que se
entuentran mds rodeedos 8 con mda efecto estérico, son menos -
rocctivos y frecuentemente deshidratedos bejo lss condiciones
més extenuentes psro poder llever scabo el prace:zo de lo reac—
cidn,

Los elcoholes primerios son también resistentes a la oxdda-
cién da Oppenauer y bejo condiciones forzadas llesvon la produc—
cién de eldshfdos.

fAcocclones no deseadas son frecuentemente encontrodas en
la oxddacién, debicdo & las ceracteristices del dcido de lewls
qua se precenta en la catdlisie.

El onuilibrio y la icomerizecidn e cdoblaes enlsces son reeg
clones secundaries que pueden ocurrir después do gue la cetona
sc ha formodo.

Oppenaver (18} efectud le oxidacidn ciractemente con un

& _a- hidroxinsteroide, usendo !orbutoxido de eluminio,

acztona y bencona,

1z
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| :lf ™ Q{jjj
o Q

& 3 -hidroxiesteroide A3 - cetona

La oxddacidn fud muy usada para la migracidn del doble enla-—
ceade 3 y ¥ hacie 1a posicién o y [ como se observa en el
ejemplo de arriba, Este migracidn del dobls enlsce da comg rasul-
tado une cetona «f - inseturada con caracteristicas de absorcidn
en la reagidn de ultraviolsta del espactro, lo cufl puadé ser usg
da en las pruebas de homogenelidad de fitaautarolas(l9,20).

En la oxdidacién de los alcoholes sstervideles que contienen

dos dobles enlaces conjugados, solamente emigra e} enlace @ LY.
R R
Q@ﬁ
Wo 0
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REACCION  DE OPPENAUER
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INPORTANCIA DE LA DIOSGENINA COWMO INYERMEDYARIO EN LA
PREPARACION DE MEDICANENTOS

111 EAMERIARLOS

-~

a) Diosgenina
b} Acetsto - 16 - Dehidropregnanolona
c) Preg - 4 - eno - 160,17 ,21 - triol - 3,20 - diona

d) Pregnenolona

~

8) Acetato - 16 x,17« - Epuxdpregnenolons

¢

-

Acetato - 17« - Hidroxipregnenolona - 3.
g) 17x - Acetoxdpropest erona

h) 16 - Behidruprogesterons

i) Acetato Dehidroisoendrosterona
BUSTANCIAS ACTIVAS
1} Dsaonide

2) Triameinolona

3) Corticosterona

4} Desoxdcorticastercne

5) Succinato Bédico de Hidroxidiona

G) Pragesterona

7} 9% - Oromo - 11@ - Hidroxipropesterona
8) Quingesterana

9} Acatato ds Flumedroxano

10) Acetonide da hlfasona

11) Dipropionato de Androstenodiol

1s



12} Bulfato 6ddico de la Dehidroiscandrosterons

13) Testostarons
14) Equilina
15} Testolactona

16} Egpironolactona

17) Azocosterol

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

CLASIFICACION

Corticoides
Ancaetéaicos
Progaestogznos
Antimigreiie
Antiflogisto
Androgenos
Entimulante
Estrogeno
Anticencerigonos
Diurético
Anticonceptiva

16

NUMERO DE ESTERCIDE

1, 2, 3, 4.
S

6, 7, 8,
9

10

11, 1a,
12

1a

1s

16
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Importancia de la Diosgenina como intermediario para la produccion de medicamentos.
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Los espectros de infrerrojo se corrieron on un cspectrofo -
témotro Parkin - Elmer 599 - B y FTIR - 16600, Los cspectros de
mapas 80 corrieron en un espectrdmetro Howlett Packard modelo
57068 ~ A con introduccidn directs, por ionizaclidn quimica con
isobutenol. Loa puntos ce fusldn sce determinaron en un eparato

Figcher.
PREPARACI(IN DE A‘_ OIOGGEN -~ 3 — ONA, REACGCION DE JONES,

AEACCION N° 1 ) En un motraz de dos bacas de 250 ml se colo-
cd 1 gramo de diosgenina, &8 le agregd 50 ml de acetons y S ml
de clamfaman, una vez disuclta se controld la temperature con
befio de hielo { 5 - 10 °C ) y egitacidn, se agregd 0.8 ml del reag
tivo de Jones; &ate contenfm 0,686 gramos de dxido crvdmico (cﬂJa)
disucltos en cos ml de agua, & esta solucidn se le agregd 0.S58 ml
dr dcico sulfirico concentrade ( nzsua ): la adicién del resctivo
sc hizo durente 10 minutos y se agitd 5 minutos mds, Durante ol
tiempo do reacclén se controld, por cromatograff{a on cepa fina
con placas de silico gel 60 ~ F254 con un espesor da 0.25 mm de
marco Merck, le muestre se tomd cada 2 minutos, pare verificar
5i le oxddacidn ge habfe 1levedo scebo. Despuds de 15 minutos sao
egregoron 26 ml de egua deostilads sl metraz de doa bocas, for-
mdndose un precipitedo verde. La mezcla se pasd a un embudo de
soparcifn fe 250 ml y se ecpard la fese orgénice da la acuosa,

La fase scuosn se extrojo con tres porcionas de cloroforno
¢e 10 ml coda una. Los extrectos se junteron y se lavaron ires
veces con 10 ml deo aguo ceetileds, se le egregd sulfato r'e sodio
anhidro y se filtrd pers ser destilado en el rotaovapor con -

18



vecfo, Al quodar concentradn 1o muestre se formd un resfouo chi-
closo de calor verda clarc con tonelidad amarilla, el cufl se -
tratd de cristalizor con 2 ml da motenol coliente pero ol resi-
duo no se disolvid por lo que se le realizd un cromotogrema en
cepe fina utilizendo las mismas pleces que se mencionan erribo.

El medio cluyente fué ! Cloroformo : Metanol : Acetato de
efilo | CHCl; @ MoUH @ ACOET ) en la sigulente pronorcidn correg
pandientz e cada une ( 9 1 1 : 1 }, la muesira se disolvid en -
cloroformo y el revelador usado fud el dcido sulfirico Sh y 1em—
nara ce luz ultravioleta de onda corte y larga. No se pudo deteg
minar su AF gebido 8 la gran menche que presentd, Se le reaslizd
un espectrs de infrarrcjo y en el se aobserva la estructura que
se obiuwo, el espectro correspendo el Dl y se encuentra en el -
canftule de gspectrosconfa,

Camo la reasccidn no eslid por las condiciones de reaccidn -
usaces , se voriaeron les centidedes de los reactivos para ver si
con nsi&t condicianes se lograba obtener la sapogenine esteroicdal
oxtdac: ya que el objetivo era éste,

En el cuadra A se muestran todas las reacciones efectuadas

en donde se reumen las condiciones usadas en cada reaccidn,

19



HEACCION DE OPPENAUER,

Se reslizaron G reacciones de axidecidn, de las cuales 3 fug
ron de colesteral y 3 do diosgenina, En ellas se utilizeron los

mismos reactivos pero diferntes condiciones de reaccidn,

PREPARACION DE A“- GOLESTEN - 3 - ONA,

REACCIUN N° 1 ) En un metrez de dos bocas de 250 ml se colg
cd 1 gramo de colesternl praviemente secado por 24 hores o 100 °C
con vocfo; se la apregd 7.5 ml de ciclohexanona y 10 ml de tolug
no, todo ésto se calentd en une cenesta & 145 - 150 °C, y =8 le
colocd un ayltador mngnéticu; sa hizo en condiciones anhidras,

Por saparada so prepard al resctivo de isopropdxida de alu-
minio (Cil4)p0HO 4AY ( Aldrich ). Se pesd cuidadosamente 0.8 g y
s8 disolvierdn en 5 ml de tolueno seco, ya hecha la solucidn se
adiciond al matraz da reancidn donds la edicidn se dificultd un
poca va que no 60 digolvid todo ol isopropdxide de aluminio,

Usspués de habar agregado la solucidn éste se torno de color
emnrillo obscuro A los 10 minutos se tornd de color emarillo cla
ro, lo resccidn se dejd a reflujo por B8 horas, proteglendd al con
densador con un tuba gque contenfa piedras de drieritas para pro-
tegerlo e la humedad,

Al finelizar el tiempo de resccidn, se enfrio lea mezcle y -
se le ogregd 2 ml de ague destileda y 5 ml de decido sulfdrico al
10 %, se egitd suavementc para paserlo & un embudo de seperacidn
de 250 ml, después se le agregeron 15 ml més de agua destilada,
80 agitd suavements y se dejd reposar para smmr'las doa fases.

La fese ncuosa sg exirajo con tres porcionas de cloroformo
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de 15 ml cada una., La fese orgdnice se guardd pora tratarle pog

tariormente. Originelmente de scuerdo e la literatura (3 ) la ax
traccidn se remlizd con toluenc pero debido e la toxicidad de &5
te se prefirid utildizar cloroformo ya que los resultedos son muy
satisfactorioe.

Durante la extraccldn se formé una emulsidn debido ol iso -
propdxida que no reacciond, se 'ﬂ.ltm’y gl resfduo se lavé per -
fectamente con cloroformo, Al polvo seco se le realizd una pruebe
de combugtidn observendo que no se quemeba por lo que se trataba
de una sal inorgédnice confirmandose que era isopropdxido de alu-
minio.

Loa extrectos se junteron y se laveron con 10 ml de egua deg
#ilada y une segunde vez con 10 ml de dcido sulfdrico al 10 *%.

Los extractos orgdnicos se destilaron, y al tener la mues'ra
toncentrada ss formd un resfduo acaitoso al cual se le reelizd -
una cristalizacidn con S ml b metanol caliente con egitacidn y
enfriamiento lento durante un: hora, esf como lo indica la lite-
ratura (4 ). Se realizé un espectra da infrarrojo del ecelte vy
+a obsarvé en 41 que le oxidacidn se 1levd e cabo., Por lo tento
sa agregaren pequsiias porciones de cloraformo y grendes woldme-
nas de metanol pera abatir la saturacién del aceite.(4 ). 6e -
agregd 4.5 ml de metanol caliente y 0,7 ml de cloroformo frifa, -
sg enfrif lentemente y posteriormante se guardd en el refigsra-
dor por dos dfas. Los cristales formados son agujes largas de -
color smarillo por lo tanto sa les realizd 3 purificaciones uti-
lizendo el mismo medic mencionado.

El rendimienta fuS de 0.6744 gremns, el punto de fusidn de

78 -~ B0 °C, la cromatograffa en capa fine normal en una place de
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10 cm de laergo y plecas bidimensfionsl de 10 em de ancho por 10 cm
de lorgo, se renlizoron en pleces de silice gal 60 - F254 con un
espesor de 0.25 mm, de marce Merck, se utilizd como reveleodor -~
fcido sulfdrico S N y ldmparas de luz ultre wviolcta de onda corlno
y lz;r'ga, 8l medio eluyente usndo fué cloraformo ¢t metanol : sco-
tato de etilo ( CHC1, : MeOH : AcOET ) con 1a elgutente propor-
cién correspondiente { 9 11 i 1 ).

REACCION Ne 2 ) Be repitid exactemcnte iguel a le roaccidn
N° 1, con el control correspondiente del producto obtenico, pare
ver si se mejoraba el rendimiento. El rendimiento obtenido, fud

de 0,7177 gremos de AY - colesten —~ 3 - ona de la misma pureza.



REACCION N° 3 ) PREPARACION DE A%- DIOSGEN - 3 - ONA,

Esta rsaccidn ss hizd con las mismas condiciones que las dos
anterioras,

En un metraz de dos boces de 250 ml, se adiciond 1 gramo de
diosgenine eristalizadn, previemente secads por 24 hores e 120 °C
con vacfo, Sa odiciond sl matraz 7.5 ml de ciclohexanona y 10 ml
de tolueno previamente destiledo., Be calentd en una cenesta a la
temperatura de 145 - 150 °C, agitando con un agitedor mégnetico.

Por separado se preperd el reactivo de iscpropdsddo de alu-
minio  (CHp)2CHO 5 Aly e pesd 0.8 gramos que se disolvieron en
5 ml de toluono seco. Esta operacidn se hizo lo mds répldo posi-
ble ya que el isopropdydido da aluminio ee descompone con la hu =
medad del emblente. Se adiclond el reactivo recién preparado al
matrez, al terminar de egragsr le solucidn, el color de la rea-
ccidn era smarillo obscuro, & los 10 minutos la sclucidn camtdd
d¢e tono adguiriendo el color asmarillo clero, La resccidn se dejd
a reflujo por B horses, por lo que la salida del condensador sc
protegid con un tubo que contenfa piedres de driarites para evi
tar oue entrara 14 himedsd el sistema,

Al finalizoar el tiempo do resccidn se enfrid sl metraz que
contenia le mezcla, y se le agregd 2 ml de ague destilaeds, més
S ml de &cido sulférico sl 10 %. Se apgité suavemente y se pasé
a un embudo de separacidn de 250 ml, se sgregerdn 15 ml més de
agua destilada, se sgitd y se deid renoser pare sepsrar les dos
fasos, Lo fsse acupnsa se extrajn con 3 porciones de cloroformo
de 10 ml coda una.

tos extractos se juntaron y se laveron con 10 ml de egua
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destilada y una segunde vez con 10 ml de Acido sulfdrico sl 10 %
los extractos orgdnicos se destilaron y al tener la muestra con-
centradn se formd un resfduo eceitoso de color amarillo el cual

se cristalizé con § ml de metanol caliente y 0.5 ml de clorofor-
mo, este par de disolventes se utilizd nusvemente para abatir la
saturacidn del aceitea,

La muestra se gusrdé por tres dfes en el refigerador., Losa
cristales formados son unas agujes pecusiiea y fines de color li-
geremente amerillo; se separardn de las esguas madres y se lavardn
con 5 ml de metenol helado. Se realizeron dos purificaciones mds
pera obtener finslmente los cristales puros, con un punto de fu-—
sidn de 1B5-186 °C, obteniendo 0,7700 gramos de rendimiento. Se
realizeron cromatografies en cepa fine normal y bidimensional .-
utilizendo placas y revelador como lo indieca 1a racceidn N° 1,

Dobido el rendimiento obtenido y el tiempo de reaccidn que
es muy larga, se decidid realizer otra reaccidn de Oppenauer (t3)
1a cual utiliza los mismos resctivos pero cambia el tiempo de -
reaccién y la destilacidn por arrestre de vepor de la mezcla de
ciclohexsnona, tolyeno y ague, Nusvemente la oxddacidn se rea -

1iz4 primero con colesterol y posteriormente con diosgenina,
REACCION N° 4 ) PREPARACION DE AY_ COLESTEN - 3 - ONA,

Un matraez de 3 boces de 500 ml se equipd con agitador, un
embudo, termémetro y una trompa de Btark con un condensador de
raefiujo. Las entradas tento del embudo como del condenscdor se
protegieron con un tubo de vidric que contenfs piedras de drie-

ritas, Se sdiciond al matraz 100 ml de toluena libres de azufre
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se calentd a 105 °C pare destilar 10 ml de talueno con la ayuda

de la trampa de Stark, Una vez que se acabd de destilear se agre-
garon 5 gramos de colesterol previementas secado por 24 hores 8 -
100 °C con vacfo, sa disolvieron en 25 ml da ciclohexeanonc recién

destilada, para asegurur gue el sisteme sstebs totelmente seco,

Por separado so prepard el reactivo de isopropdsxddo de elu-
minio ce la sicuiente forme: en un metraz de dos bocas de 250 ml
sc colocd en une hoca la trempe de Stark con el reflujo y en la
atra un embuda de odicidn que contenfa el isopropdxddo de elumi-—
nio, Al motraz se ogregerdn B0 ml de tolueno de los cudlss se —
destilordn 40 ml de tolueno ésto es pars quiterle la posible -~
egun que tenpe, Posteriormente se sgregardn 1.4 gramos de ieoprg
péxido do eluminio gue se encontraban en el embudo de adicién, se
disolvid y se destileron 20 m}l més de toluesno. De esta farma en
el matraz nuedd una solucidn de 20 ml a la cufl se anﬁ-l.q y la -
svlucidn se succiond con-el embudo de adicidn al que anterior -~
mente sg le pusa wvaclo.

Al tener la solucidn prepereda se agregd el matraez do rea—
ccidn on donde le ndicidn se realizd en 40 minutos deblido a que
s0 dificultd la adicidn pues le solucidn de isopropdyddo do ely
minio tenfa pecuefies partfculas célidas npor lo gue se agregd en
10 minutos mds de lo indicado.

Durante el tiempo de odicidn la velocidad con que se destli-
16 fué meyor con regpecto a lo velocided de edicidn, hesta que
finalmente se coleciaron 30 ml de tolueno. Después se colectaron
otros 15 ml de tolueno y en este momento le mozcle de la reoceidn

se tornd de color rojo - narenja obscuro,



Se enfrid el motraz y se egregaron 25 ml de una solucidn
saturada de tartrsto de sodio y potasio., Por separado e preperd
un sigtema de errestre de vepor pers destilar 300 ml de unc meg
cla de tolueno, ciclohexsnone y sgua., Una vez que se ecabs de -
destiler sc enfrid ol motraz y se agregaron 15 ml da cloroformo
peroe disolver unc mase de color café que se encontraba pegeda
elrededor del matraz, Se filtrd le solucién pars gquiterle el isng
propd:ddo de eluminio Que no se disolvid, La mezcle se vauid a
un embudo de seperscidn de 250 ml y se procedid a extreer, pero
s0 formd uno cmulsidn., Pere romper la emulsidn se egregd una sg
lucidén ¢e tortrato de sodio - potasio, sel y calentemiento de~
Jéndolr renosar un dfe pera nue se separerdn les fasss, La fase
acuosn er extrajo con dos porciones de 10 ml de cloroformo cada
una, realizéndolo can movimientos suoves pare no formar une emul
sidn nuovomente.

Los extructos se junieron y ee laveron con dos porcionss de
10 ml coda une de apua dostilada, ee verificd al pH del agus y
de la fase orgdnice dendo el mismo wvalor. Se egregd sulfeto de
sodio enhidro, se filtrd y se evapord la fees orgdnica en el rg
tavapor con presidn reducido, heste gue finalmente se obtuvo un
resfduo sceitosn de color émbar el cudl se tratd de cristalizar
con 7.5 ml de metenol celiente, Cuando la tempersturs estsbe -
aproximadomente a 40 °C ag sembrd un cristal de colestenona, de
1la que onteriormente ya se tenfa de las otras rescciones, una
vez hecho esto se cubrid con una toslls para gques su cenfriemiento
fuere mds lento, posteriormente el matrez se colocd en el refi-
gerador por una nocha,

Lns eristeles ce formeron sobre el aceite, por lo que se
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decitld utilizer pequefins centidades de cloroformo para raalizar
nuevamente la cristalizacidn, Los cristoles obtenidns estaban bag
tante impurcos por lo gue se reelizeron 3 purificeciones utilizan
do les mismas condiciones mencionadas anteriarmente. Los crista-
les se lavoron con 4 ml da metanol helado para gquiterle las im~-
purazes; se secaron en lo estufa a 60 °C por 4 horas y se deter-
mino” 81 punto de fusidn que fuf de 79 - B0 °C y 4,3 gramos de rep
dimiento.
5@ roslizé una crometogreffs en caps fina y bidimensionel

con las mismas condiciones menclionadas en la reaccidn N° 1 obte-

niéndose el mismo Af = 0, 727 .
HEACCION N° 5 ) PREPARAGION DE AI'- DIOGGEN .. 3 ~ ONA,

En un mntrez ¢o 3 boces de 500 ml, equipado con un egitador
magnético, un embudo de sdicidn, termdmetro y una trampa de Stark
con un concensador de reflujo y estendo las entradas del embudo
y del condensador protegides con un tubo gue contenfa piedras de
drierites secas, s& ls adicionaron 200 ml de tolueno libre de azy
fre, se calentS o 105 °C, pera destilar 20 ml de tolueno. Ee egrg
. garan 10 grumos de diosgenine previamente sscada en la estufa e
120 °C por 24 horas con vecfo y percialmente disuslta en clclo -
hexanona que sa destild ontes de hacer ls reaccidén, Después de
ogreger esta mezela se destilaron 2.5 ml mfs da tolueno para asg
gurar gue el sistema sstaba totalmente seco,

tUne hore antes de la reasccidn se preperd el reactivo de isg
propdxido da aluminio de la siguiente formas en un matraz de dos

bocas da 250 ml se colocd le trompe de Stark con el reflujo y la
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trempa pers el agus, y en le otre boca se colocd el embudo-de adi
cidn que contenfe el isopropdxddo da mluminio. Al matraz se le
agregarcn 80 ml de tolueno libtre de azufre y pladras de ebullicidn
sa calentd a 105 °C y se destileron 20 ml de toluena pura asegurer
que no habfe agua. Se agregaron 2,B gramos de isopropdxido de aly
minlo que se onconlraban cn el embudo de adicidn; se disoluvid y

sa destilaron 20 ml mds de toluena, Ds esta farma en el matrez -
guedd un: solueidn de 40 ml le cudl se enfrfo y la solucidn se -
succiond con el embudo de adicidn sl gue anteriormente se le pusn
vacfo y un pequefio algaddn en la punta del embudo para que sirvig
ra como filtro.

Al tener le solucidn preperade se sgregd el matraz de rea -
ccidn en dondes lo adicidn se realizé en 30 minutoas. Durante este
tiempo lo velocidad con que se destild fus meyor a la de adicidn
hasta que se complotaron 60 ml de tolueno, Despuée de agregar -
toda la salucidn se dastilarnn 30 ml més de toluenc; durente este
momznto el color de le reaccidn se tornd rojo - naranje obscuro;
se dald enfrisr el mstraz y una vaz que estubo frfo sa agregardn

S0 ml de una solucién saturada de taertrato de sodio y potasid.

Se coloed un sistoma de arrastre de vapor para dastyler 600
ml de une mezcla de tolueno, ciclohexancna y agua, Una vez aue
se scebd do dastiler se enfrfo el metraz y se agregardn 15 ml de
cloroformo para disolver une mass da color amarilla gue se formé
alrededor del matraz. Le solucidn se vacfo & un embudo de sepe -
racién de 250 ml pars extreer la muestra., Al realizer la extra-
ccddn se formd unea pequefa emulsién que se logrd mmﬁer con la
adicién de ssl y reposc de un dfa, seperdndose las feses. La fa-
se 8cuost: se extrajd tras veces con tres porclones de 10 ml de
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cloroformo cada una; se juntardn los extrectos orgédnicoe y se lg
varon con dos porciones de 10 ml de sgua destilede verdficando -~
qua el pH fuera sl mismo en le solucidn orgdnica y en el agus.Se
secd con sulfato oo sodio enhfdro y se Piltrd, Posteriormente se
destild en el rotavepor con presidn reducida; el concentrar la —
muestra ss formd un pracipitedo ligeramente amarillo fécil de -
cristalizer sin formarse el aceite, como suceda con la colesteng
na,

Se realizardn dos purificaciones con 14 ml de mstenol caliep
te y 2 ml de cloroformo frio. Este dltimo disolvente se usae por-
que la diocagenona no es muy eoluble en matenol, Los cristales -
nbtenidos se laverdn con 4 ml de metsnol helado. Por cromatogra
ffa en copa fine sc pudo ver gue los cristales no estaban purcs
ye que habla diosgenina que no hable rescciocnado, por lo que s
tomd le decisifn de reslizer una cromatograffa en columna parae
separarlas,

Se partid de 9 gremos de muestra; ss utilizé une columna de
B0 cm de altura y 2.7 cm da ancho, usando sflica gel con temafio
de partfcule de 0.063 - 0,200 mm { 70 - 230 mesh ASTM ) marca -
terck, tomando la relacidn de que por cada gremo de muestra se
utilizan 25 gremos de sflica gel, de este forms se utilizd 225
gramos de sflice; el medio usado fud : cloroformo t metanol 3
acetato de etilo con la siguiente proporcidn correspondiente -
{ 9.6 : 0.2 1 0.2 ). Se colectartin 20 fracciones de 30 ml cada
una, observéndose en una placa de cromatograffe en capa fina que

las monchas so separaron perfectamente. Se us§ ploces de sflica

gel 60 F - 258 con un espesor de 0,25 mm marca Merck, como revg



lador al dcido sulfdrico 5 N y luz utraviolete de onda corta y
larga.

El rentimiento de la Ab- diosgen - 3 - one fué de 6,7678 gra
mos con un punto de fusidn de 185 -~ 186 °C, De A5- diosgen ~ 3 -
ona se obtuwd muy poca cantidad de 1a cudl solo sa utilizd pare
correr un cspectro de infrarrojo, no se determino” su punto da -
fueidn, Os ciosgenino sin reaccionar se obtuvieron 1,898C gromos
con punto do fusién de 203 - 205 °C,

Antes ¢e oue ge realizara la siguiente reaccidn se verificé
cue los cdleculos fuersn mol a mol pera gue no hutlerea diasgenina
sin reoccinpar, asf como tembi&n se tomd en cuente la prasidn at
masferica de Mésxdco para que el tiemno de le reaccidn sea el su-

ficiente y le reaccidn se lleve acabo totalmente,
REACCION N & ) PREPARACION DE A%~ DIOSGEN - 3 - ONA,

En un matraz de 3 bocas de 1000 ml, enuipedo con un egitador
magnético, un embudo de adicidn, tormémetro, una trampa de Sterk
can un condensador de reflujo y en-la entrade del embudo coma del
condenscdor protegidos con tubos que contenfen piedras secas de
drierita, se edicionardn 370 ml de tolueno libre de azufre; se
calentd a8 105 °C y se destilaron 36.5 ml de tolueno,

So ngregaron 206 gramos da diosgenina provismente cecada en
le esiufa a 120 °C por 24 hores cnn vacfo, ocisuelia parcialmente
en 92 ml ce ciclohexcnona ya que no es muy soluble en este diso)
vente. Una vez que se disolvid, se destileron 9 ml méds de tolue-
no pere asegurar que el sistema estabn totalmente seco, mente -

niendn la temneroture a 105 oC,
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Una hora antes de la reaccidn se preperd el resctivo de isg
propd,d.do de aluminio de la siguienie forma $ en un matraz de dos
bocas de 250 ml se colocS le troampa de Stark con el reflujo y la
trampa pare el agua y en la otra boca se colocd el embudo de adi-
cién que contenfa el isopropéxido de mluminio. Al matraz se 1le -
agregardn 120 ml de tolueno libres de azufre y piedras de cbulli-~
cidn; se colentd e 105 °C y se destilaron 20 ml de toluono pera
quitarle la posible egue gua tuviera. Al terminer de destiler se
agregardn 5,7 greamos de isopropdddo de aluminio con un exceso de
0.5 gremos. Une vez que se disovid, ss destilardn 20 ml més de
tolueno, haste gque finalmenis se obtuwo una solucidén de 80 ml. Se
enfrfo ol matraz qus contenfe la solucidn y se succlond con el -
embtudo de adicidn nl que anteriormente se le pusc vacfo y un pe-
queciio sloodén en la punta del embudo pera gue sirvierd como un
filtro.

Al tener ls solucldn preparades se agregd al matrez ds rea -
ceidn en donde la edicidén se realizd en S0 minutos y durante este
tiempo la veleclided con que se destild fud mayor quas le velocidad
de adicidn hasta gue se completaron 110 ml de tolusno. Después -
de eqreger toda le solucidén se volvid a destiler 56 ml més de -
tolueno, €n estos momentos le solucidn cambid ds color: se tornd
color rojo - naranjs obscuro, se dejd enfrfer el matrez y una vez
frfo se agregaron 100 ml de una soluclén seturada de tertratc de
sodio y potasio,

Se colocd un sistema de arrastre de vapor pera destilar -
1200 ml de unag mezcla de ciclohexanona, tolueno y sgua. Una vez

gue sa acsbé de destilar se enfrid el matrez y se agregardn 25 ml

de clorpformo que ayuds o que se digolviere uno masa amsrilla -
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formada elredednr del matraz; se vacid a un embudo de separacidn
de 1000 ml se movid suavemente pero se formd uno pequeiia emulsldn
qua sc mmpi'd con agltacidn. Se separd la fase ecuose y la orgé-
nica . La face acuosa se extrajo con dos porciones de cloroformo
da 19 ml cada una; después se juntoron los extractos orgénicos y
se lavaron con dos porclones de agua de 19 ml cedas una, Se veri-
fied que el pH fucra el mismo @n el egua y en la fase aorgénica;
se secd con sulfato de sodio enhidro, se filtrd y se concentrd
la muestra,

Al tener la muestra concentrada se formd un precipitado 1i-
qeramonte amarillo que cristealize fécilmente con 26 ml de metanol
coliente y 4 ml de cloroformo frio, Los cristales formados erén
ligeramentie smorillos por lo que se realizaron dos purificaciones
usonda la misma cantidad de disolventes que se mencioneron ante-
riormente. Los cristales se secardn en la astufa a 80 °C por 4
horas, sz‘x punto de fusidn fud de 185 -~ 186 °C, obteniendo 19,102
gramos de rendimiento. Se reslizd una crometograffa en capa fine
normal y blidimensional utilizendo las mismas condiciones que en
1o reaccidn N° 1. El Rf de ls diospenona fuf da 0,727, y de la
diosgenina de 0,532, en todas las reecciones donde se obtuvd diog
genono A dinsgen - 3 - one ) éste fué el RP obtenido.

Los gsnoctros de todas las reacciones se encuentren en el
capftulo de espectroscopfa, cada uno con su correspondienta nd -

mero de reaccidn,
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CAPITULO \

DYSCUGEXION ¥ RESULTADOS



Todas les reacciones efectuadas se controlaron por espectraog
copfe de infrarrojo comparando el espectro da la meteria prima

inicial con’ el producto obtenida.

REACCION DE JONES,

Sa efectuaron ocho reacciones partiendo de 1 gramo da dios-—
genina de punta de fusién de 205 - 206 °C ( espectro Do ).

En la resccidn N° 1 el producto abtenido fud un resfdun chi
closo que no se pudo cristalizar y cuyo espectro D; mostrd uno
banda ancha en 3100 l:ﬁl en el cudl se fusionaron las bandas de
C -~ Halifatico y de O - H, E;n este espactro no se encuontran —
bandns de grupo carbonilo por lo cudl se deduce que la muestra -
pudo haberse trangformedo en su parte de espirostano,

En la reaccidn N° 2 tembién se obtuvo un reafduo chicloso
que: no se pudo cristalizer, y el obtener su espectro da infra -
rrojo 03, cbservemos que la banda en 3355 cﬁl mupstra que el eg
pirosteno se abrid en las condiciones de reaccidn., En el espec-
tro se obsorva una banda de C = 0 { prupo carbonilo ) en 1650 -
chxl 1o que muostre gue sf se axidS parte de la molécula y co -
rrosponde o la AL- diosgen - 3 ~ onoe.

La reaceidn N° 3 se realizd igual que la reaccidn N? 1 ex-
crpto qua el volumen de cloroformo varfa, y como resultado obty
vimoes un nceite amarillo gue no se pudo cristalizar. E1 espectro
D‘3 muestre una banda intensa de 0 - H en 3340 ClT'll indicando que
el nspirostenc se abrid en este muestra. En 1660 cﬁl hay una -
bandn de C = 8 { gruno cerbonilo } lo que indica que la oxide -
cidn se llevo acabo correspondiendn tembién e la cetona ~, {3

insaturada.



En le reaccién N° 4 so sumentd el wolumen del reactivo de —
Jonas { 1.3 ml ) y se dajaron las mismas condiciones quae en la
renccidn N® 3 yn que en esta rescelidn se vid quesf ocurrid’ la -
oxidacién, pero lo que sa observa en el espectro Dg es que la ban
da de O - H on 3200 cA' se fusiona con la banda G — H alifdtico
indicando otra vez que se sbrid sl espirostanc, Se abserve en 1690
cﬁl una benda intenga correwspondiente al grupo cerbonilo Cw O -
indicando gue la reaccidn de oxidecidn se llevd acabo major queo
en los cesos anteriorea pero adn exdste una banda ancha en 3200

cit indicando qua hubo descomposicidn del anillo de espilrostano.

Le renceddn N° § sa aumentd el volumen dsel reactivo da Jones
(1.am ) v se dejaron les mipmas condiciones qua en la reaccidn
N® 4 , En ol espactro Dg se observa que la banda de 0 —~ Hen -
3450 el es muy pequeofa indlicando que 1a oxddacidn sé hatfe lle-
bodo ncaba, en 1la banda del grupo carbonile C = O hay una benda

1 y otra en 1740 cﬁl observando gue hay una mezcla de

en 1685 cm
las dos cetonaes es decir la primera corresponds e la A‘- dioegen
- 3 - ona y 1la segunde a la AS- diesgen - 3 - ona, Como resul-—
tadoc de esto oxidacidn se obtuwo un acelte emarillo que no se

pudo cristalizar,

En la reaccidn N° 6 se disminuyd el volumen de reactivo de
Jonas { 1.0 m1 } y se suments el volumen de cloroforma ( 5 ml ),
observando que una bende intense y encha eperece an 3250 tﬂl co-
rrespontionte a 0 = H fusionandose con la banda C~ H alifftico
indicands spertura del snillo del espirostano, En 1675 ont hay

una banda intenss de G = O correspondiente a la formacidn de la
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AI'- tiosgen ~ 3 one, El producto de reaccidn fud un resfduo chi-

€loso de color verde gue no sa pudo cristalizar,

En la reaccidn N° 7 sp disminuyd el volumen del reactive da
Jones ( 0.9 ml ) y &8 dajaron lss mismas condiciones que en la
reacacidn N° G cuyo espectro es sl D) en el se ve una banda in -
tensa on 1675 oml correspondiente al grupo carbonilo C = 0, in-
dicando que se trateba de la cetaona AI'- dioagen — 3 - ona, La
banda de O - H on 3380 cit indica que la reaccidn no fué complg
ta ademds rmo hubo fusidn de las bendes. Be obtuvo un resfdua -
chicloso de color amarillo verdoso el cudl no ee pudo cristali-
zar con los disolventes que se proboron y estos fuerdn metanol ,
acetoto de etilo, acetona y cloroformo asf como tembién se pro-

vé mezcle de disnlventes sin obtener resultados.

En la reaccidn N° B se decidid disminuir el volumen de resc
tivw de Jones { 0.8 ml ), esto fué porqué en la reaccidn N° 6 —
con estas mismas condiciones hubo una fusidn de las bandas de -
0~ H con los C -~ H olifiticos y al disminuir en la reaccién -
N¥ 7 1las bandas de C = O estaban mejor definidas y habfa cismi
nufdo la banda ¢e O - H por lo que se decitid utilizar menos -
cantidad de reactivo. 5e obtuve una bende de 0 - H més grande -
que en la reaccidn N° 7 indicendo que perte de la diosgenina no
se habfe oxidado. Adem&s se obtienc una banda doble de carbonile
Ca 0 en 1660 et y 1690 ol y una tercera benda pequefia en 1710
1

ch” también da C = O, El resultado de esta resceidn fud un resf

duo chiclose de color smorilloc que no se pudo cristalizar,
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CUADRO A

NUMERO DE  REACCION
SUSTANCIAS
1 2 3 4 5 6 7 8
" Diosgenina - (g} 1 1 1 1 1 1 1 1
Acetona {ml) 50 S0 50 50 50 50 50 ' 50
Cloroformo (ml} 5 S 3 3 3 5 s 5
Reactive de Jones {ml) 12 JA] 1.2 1.3 14 1.0 0.9 0.8
Tiempo de Adicidn det 1
Reactivo de Jones {min} 10 10 10 10 10 10 10 0
Tiempo de Agitacion {min) 5 5 5 5 S S 5 5
Temperatura (°c) 5-10 5-10 5-10 5-10 5-10 5-10 5-10 S-10
N° de Espectro o) D, Dy D, 0g D 0, 0g
Residua | Residuo | Accite Aceite Accite | Residuo | Residuo | Residuo
icl chicloso { amarillo - | amarillo | amarillo | chiclose | chicloso | chicleso
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REACCION DE OPPENAUER

&e efectuaron tres primerss reacciones con las mismes candi-
ciones de reaccidn, las dos primeras se realizaron con colaesterol
¥ la tercera con diosgeninam.

£n la reaccidn N° 1 partimos de 1 gramo de colesterol con -
punts de fusifn de 146 - 148 °C ( espectro Co ). €l producto -~
obtonide fué la Al‘- diosgen - 3 - one cuyo espectro es el Ry en
8l se observe una banda en 1675 crﬁl corraspondiente al enlace do
Cwo( grupo carbenflo } confirmendose la obtencidén de la cetona
oy P insaturada. Hay una penuefis banda de @ - H en 3398 er'r':l que
pucde ser el colesternol que no reecciond 6 tombién puede ser 1la
hdmedud al sacar el espectro en pastilla de bromuro de potasio -
( XBr ). Para cristelizer el aceite fus un poco diffcll, debdda
& oue lns cristales so formeban sobre el mceite por lo:que se
utilizd unm per de disnlventes pare le cristalizacidn, estos fug-
ron matanol y claroformo ., El rendimlentn fué de 67.80 %, al -
cuél este bajo con respecto sl tefrico; al producto ee le con -~

firin6 su punto de fuslién siendo &ste de 78 -~ 80 °C,

La resccidn N® 2 as repeticidn de le enterior y se hizd con
cl objeto de obtener mejor rendimiento, Este fué da 72.07 % con
un punto de fusidn de 78 - 79 °C, El espectro es el Ry el cuél -
muestra una banda en 167 cm) correepondiente al enlace G = 0 -
( grupo carbonilo ).

La bande de O - H se ve muy penuefia nnr lo que indica que
casi todo el colesterol se oxldd para obtener la AL- colasten -
3 ~ ona, 1lns crisisles son agujas lerger dae color ligeramente -
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La reaccidn N°® 3 se realizd con 1 gramo de diosgenino con ~
un punto de fusidn de 205 - 206 °C cuyo espectro carresponde al

Dge

En el espectro FI:l s8 obtuvo una bands en 1665 uil que co -
rresponde al enlace C = O ( grupo cerbonilo ). indicando que sa
tratabes da la AI‘— diesgen - 3 - ono y comprobando que la oxdde-—
cidn so habfa llevsdo ecabo. Al realizer la cristelizecidén ce -
ituvieron los mismos problemss que en la reaccién N° 1, debido e
la formocidn del acelte sobre los cristeles. El rendimientoc fué
de 77,37 % con un punto de fusidn de 165 -~ 186 °G, los cristales

son ogujas pequeias y fines de color blenco, su Rf es de 0,72.

Las reacciones 4, 5 y 6 se realizeron con difemtes condi-
ciones de reacclén con respecto e las tres primeras.

ta reaccidn N° 4 se realizé con 5 gremos de colesterol con
un punto de fusidn y un agpectro igual el de la reaccidn N° 1,
nucvanente se provo primero con colesterol ya que es la sustan—
cla de referencia (9 ), para que posteriormente se realizara -
con diospenine, y de esta manera comperar los resultados obte—
nidos.

En el espactro A, se encontrd une banda intensa en 1675 Rt
que corresponde al enloce C =« O { grupo carbonilo ). indiceando
que se trataba de la AL- colesten - 3 - ona. Al reslizar la -
cristalizocidn sclamente en ssta resccidn se form§ un acelte ya
que en la reoceidn 5 y 6 no poso esto, El rendimiento fuf§ de -
86,52 % 6ste fué moyor con respecio a la resccidn N® 2 de -
72,07 %. E1 punto de fusidn del preducto es de 79 - 80 °C, los

cristoles son sgujos lorces de color ligeremente emarillos.
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ESTA TENS HO DEBE
SAR DBE LA BIBLIOTEC

La rcaccidn H® & sp hizd con 10 gromns de Diosgenino, cuyo
ecspectro es €1 Ag en el se observd una bande intensa en 1665 emk
corraspondiente el enlace C = 0 ( grupo carbonilo } comprobandose
la obtencidn do 1o celona A"- diosgen - 3 - ana. Al reslizar la
cristolizacidn se tuve facilidad yo que en estas condiciones de
reaccidn el producto obtenide después de concentrar los extractos
@s un sdlido de color smarillo, en lugar de un eceite que comn -~
en los casos enteriores se habfo formedo, Al verificer si la axi,
dacidn se hobfe realizodo tataelmentes por cromatograff{e en capa
finn, se chservd que hebfe dinsgenina sin reaccionar, encontran-
dosc que por cromatograffa en columna con sflica gel la mezcla
sc podie separar perfectamente. Al realizar la columna se partid
de 7 gremos socos de mezcla, el primer compuesto en ealir fué le
A5— diosgen - 3 -~ ona comprobendoso por su espectro de infra -
rrojo en 81 se obsorvn une banda en 1719 cﬁl muy intensa, correg
pandionte nl enlsca G « O { grupo carbonild ) y al doble enlece
de la cetona 3 , § insaturade, la cantidad fué ten poca que
solo se pudo realizer este pruebs, su espectro corresponde al -~
Rg* y su Af es re 0,74,

La segunda sustancia en salir fué le A‘-— diosgen ~ 3 - ona
su esnectro corresponde al Rg en el ss obeervae una banda muy in-
tensa en 1G6S5 cr;l correspondiente a la cetona o« , ] insaturada,
ol rondimiento fué de 68,01 4 los cristales son agujas pequefias
y finas de colar blenco, su punto de fusidn es de 185 -~ 185 °C
su Rf es de 0,77,

La Jdliima sustencda en salir fuf la cdiosgenina que na habfe
reaccionado, leos cristales son opujes fines ce color blanco, su

nunto de fusidn es da 204 - 206 °C su RF es de 0.53, el rendi-
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miento que se tuvo fué de 19,01 % y sumandolo con la diasgenona
( a4 dgipsgen - 3 - ona } da un totel de £7.08 % perdiendosc en
la columna y en la manipulacidn del equipe el 3.42 % sumando asf
el 90.5 % inicial del que sc partid el reslizsr la separacién de
le mezcla.

La renccidn N° G fué corrogide en base a la antoprior, es
cocir 8l tiempo de reeccidn fué de S0 minutos en lugar de 30 mi
nutos, y los céleulos se verificaron pere que fueren mal a mol,

Se roalizé le oxidecidn con 20 gremos de diosgenina su es—
peciro de infrarrojo corresponde al Rg en 61 se observe una ban-
da intense en 1660 u;l indicando que se trataeba del enlace C = O
(gx‘upn carbonilo} comprobendoso asf la obtencidn da la cetona

«, @ insaturada (AL— c¢loegen - 3 ~ ona), En la cristalizacidn
no se ‘uvo problemss ya gue como en el caso antsrior sa formd
un s8lido amarillo fécilmente de cristelizer. El rendimiento
obtenito es de 35,08 % fué mayor con respecto al que se abtuw
en 1ln reaccidn N° S da 68.01 %, Los cristales son agujas peque-
flas y finas de czqor blanco, su punto de fusidn es de 185 - 186
°C, su Rf es cde 0,72.

Los resultados obtenicdos de las reacciones 4, Sy 6 se -~
confirmaron por espectrumstr{s dc masas, encontrendose el peso

molecular esperado, Los espectros son Wg, Mg y Mg.



MATERIA RDMT0 | ROMID P10

REF  [N® REACC| PRIMA CANTIDAD| PRODUCTO OBTENIDO |TEORICO |PRACTICO} RDMTO | FUSION |  Rf

9} (g) (9] *ls {°c)

4 i Colesterol 1 AL- Colesten-3- ona 0.99 0.67 67.80 | 78-80 0.72
4 2 Colesterol 1 4b-Colesten-3-ona | 0.9 | 0.7 72.07 |B-2% | om
4 3 Diosgening 1 ah- Diosgen -3 - ona 0.99 [N 71.37 }185-186 0.72
23 L Colesterol 5 A*- Colesten -3 - ona 697 | 430 | 852 |79-80 0.72
pe-Diosgen-3-ona | 995 | 676 | 68.01 |185-186] 072
S 23 5 Diosgenina 10 8- Diosgen-3 - ona —_ — —_ —_— 0.7%
Diosgening — 1.89 18.98 |203-205| 0.53
23 ]h e Diosgenina 20 & Diosgen-3-ona | 19.90 | 18.10 95.98 185186 | 0.72
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CAPITULO vI

CONCLUSIOHNES



Lo recccidn de Jones caon les caracleristicas oue se utili-
zaron no funciona pera obteoner la cotonan o , 3 insaturado, -
poraue laa“ condiciones de feaccidn son muy drdstices dnco que
lo estructure de la dicsgenina sufre apertura obteniendoc como
resultedo un resfduo chicloso 6 eceite smarillo que no se puda
cristalizer. En olgunas de las reacciones si ocurrio oxidacidn
verificendose on su espectro correspondiente, pero aun asf sin
obt ener n‘.guﬁ producto.

Por lo tento el écido usedo en la rezcridn de Jonos debs
do ser rds ¢'6bil 0 prcteger el doble enlace de la estructura

da la dlosgenina,

Le reccecidn de Oppenauver ss une reaccidn selectiva pare -
obtenar cetenas &, [3 insaturadas, qua al aplicaerla e la sapo-
aenine ostercidel did muy buends rasultados.

De lac cdos referenclas de reecciones que se realizeron la
ref, ( 23 ) da mejores resultedos , siendo estos més altos gue
los aue se reporten en la literatura ( 4 ).

Los condiciones optimas pare la oxidecidn de la diosgenino
son 1w siguien’es?

€0 ¢obe considerar la presidn atmosferica del lugar donde se
va @ realizer le reaccidn, en México se encontrd nue el tiempo
7 éntimo de reaccidn es re SC minutos de ecuerde &8 1le presidn
atmosforica.
Los celeulns deben ser mol e mol.
Todos les menipulaciones ol realizar la reaccidin deben hacerse

en condiclionos snhidras.
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