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RESUMEN 

Recientemente se ha descrito la síntesis de una serie de glu 

cósidos de la digitoxigenina modificados en e 17 S por reem­

plazo del anillo de la lactona por aceptares de Michael de -

cadena abierta; la mayoría de estos compuestos presentó acti 

vidad inotrópica positiva. En el presente trabajo se sinteti 

zó una serie de compuestos análogos que presenta dos variaci 

enes estructurales : 1) Una unión glucosídica a L en C 3 con 

la thevetosa en lugar de la unión f3 D con la g~ucosa. 2) Un 

aceptar de Michael con dos grupos electroatrayentes en lugar 

del aceptar normal de Michael con un solo grupo. Para obtener 

estos derivados se partió del thevetósido natural más abun­

dante de la digitoxigenina_llamado nerifolina, que se obtiene 

por hidrólisis enzimática de los gl;.ic6;;i.d.e,,; cc.ntenidos en di 

versas especies de Thevetia distribuidas ampliamente en la 

República Mexicana; posteriormente se degradó la lactona de 

la nerifolina hasta el 17 carboxaldehido, el cual se conden 

só, en condiciones básicas, con diversos compuestos que con­

tienen un metileno activo unido a dos grupos electroatraye~ 

tes del tipo X-:-CH2-Y. 



ABSTRACT 

The synthesis of a series of digitoxigenin C 17 B modified 

glucosides was described in recent years replacing the lact~ 

ne_ring by open chain Michael aceptors. Most of these compounds 

showed positive inotropic activity. In the present work there 

were synthetised a number of analogs bearing two structural 

variations: 1) A glucosidic bond a L in e 3 with thevetose 

in place of B D with glucose. 2} A Michael aceptor with two 

electron-withdrawing grups instead of the normal Michael acep 

tor with a single grouping.·In order to obtain these compounds 

we started with the most abundant thevetoside of digitoxigenin 

called nerifolin, which is obtained by enzymatic hidrolisis 

of the natw;al glucosides present in several especies of Theve 

tia and which.are widely spread in Mexico. The lactone ring in 

nerifolin was then degradated to the -corresponding 17 B aldehyde, 

whichwas then condensed under basic catalysis, with severa!_ 

compounds bearing an active methylene attached to two electron 

withdrawing groups of the type x-ca2-Y. 



I N T R o D u e e I o N 

Los glucósidos digitalices han sido usados terap~~ 

ticamente en él tratamiento de enfermedades cardiovasculares 

desde hace casi 200 años (1). Por su capacidad para increme.!! 

tar la contractilidad del masculo cardíaco (efecto inotr6pi­

co positivo), combinado con la disminución del ritmo cardíaco 

(actividad. cronotrópica) originan una mejoría en la efecien~ 

cia del corazón, esto los mantiene actualmente entre los 6 

fármacos de mayor prescripci6n en los Estados Unidos de Nor­

teamérica (2). 

Estos gluc6sidos exhiben una acción tan notable 

que permiten el restablecimiento a una vida normal y activa 

de pacientes con falla crónica congestiva del corazón y que 

de otra manera estarían condenados a la invalidez y con una 

corta espectativa de vida. Sin embargo, el uso de estos fár­

macos presenta grandes riesgos debido al estrecho margen t~ 

rapéutico (3). y a las diferentes respuestas de los pacientes 

(4); se ha establecido_tambien que estos f!rmacos son los res 

pensables de casi un 50 % de las muertes inducidas por medi­

camentos en pacientes hospitalizados (51. Asimismo, el 20 

% de los pacientes som~tidos a tratamiento con dig±t!licos 

presenta reacciones secundarias tales corno depresión, mareo, 

fatiga, debilidad, nervio~dsmo, jaquecas, disturbi.os visuales, 

irritací6n gástrica, vómito y disturbios del ritmo cardiaco, 



los cuales pueden ser atribuidos a los efectos tóxicos de e~ 

ta clase de fármacos (6); esto se explica porque cuando se -

ha administrado la dosis terapéutica tambien se ha alcanzado 

el 60 % de la dosis tóxica (7). • 

Aunque la búsqueda de nuevos compuestos cardiotóni 

cos naturales o sintéticos ha sido realizada intensamente, 

no ha producido hasta la fecha resultados satisfactorios. Pa 

ra el éxito de estas investigaciones son necesarios dos requi 

sitos: 1} el conocimiento de las relaciones estructura-activi 

dad biológica de tales moléculas y 21 la separación de los 

efectos tóxicos de los terapéuticos. Es posible separar estos 

dos efectos solamente si existen: dos diferentes mecanismos 

de acción o dos diferentes receptores de estos_ efectos. 

Como se discutirá más adelante, existen evidencias 

de que en efecto opreran dos diferentes mecanismos para los 

efectos cardiot6nicos y cardit6xi.cos y en_principio, es posi 

ble encontrar un compuesto con mayor margen de seguridad. 

Es evidente entonces la gran importancia que enma~ 

ca la búsqueda de nuevos fármacos cardiotónicos con ·mejores 

cualidades terapéuticas. 
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A N T E C E D E N T E S 

Aunque la investigaci6n de los mecanismos de acci6n 

de los gluc6sidos digitálicos está lejos de ser concluida -­

(8,9) hay grandes evidencias de que los efectos cardiot6ni­

cos y cardi:otóxicos no necesariamente estanrelacionad.os. De 

acuerdo a la teoría de ~epke (10,11) los mecanismos bioquími 

cos para ambos efectos se basan en la inhibici6n de una mis­

ma enzima, la ATPasa Na, K.; sin embargo, Okita y colaborado 

res (12) han demostrado que la inhibici6n de la ATPasa Na, K 

no es la causa del efecto inotr6pico positivo. Empl~ando u­

na preparación de coraz6n de conejo Laniendorff comprobó 

c¡~c el tier.:po nc~c~a.rio ¡:::::i=a ,lavar el efecto inotr6pico no -

coincide para nada con el necesitado para lavar la inhibici~n 

de la ATPasa Na, K; de hecho después de haber lavado totalmen 

te el efecto inotr6pico positivo él tejido a6n mostraba inhi 

bici6n de la ATPasa Na, K en un 40%. 

Estos estudios cinéticos no son la única evidencia 

de que es improbable una relaci6n causal entre la inhibici6n 

de· la ATPasa Na,· K y el efecto inotr6pico positivo. La quini 

dina, la oligomicina, agentes bloqueadores del grupo sulfhi­

drilo, y la azida.de sodio son inhibidores de la ATPasa Na, 

K pero carecen de actividad inotr6pica positiva (8). Murthy­

y colaboradores (13) demostraron con varios esteroides digi­

tálicos que un porcentaje dado de inhibici6n de la ATPasa -

3 



Na+, K+ no coincide con la potencia inotr6pica positiva. 

Lullman y colaboradores (14,15) demostraron a su vez que 

los metabolitos de la digitoxina y digoxina tienen exclusi­

vamente efecto inotr6pico positivo en dosis que normalmente 

estan acompañados de efectos t6xicos. 

Por otro lado Kutzung y colaboradores (16) demostr~ 

r6n que el efecto inotr6pico de carden6lidos en aurícula iz­

quierda de cobayo puede ser inhibido o retardado por trata­

miento preliminar con Acetilisodigitoxigenina o su correspon 

diente lactama, mientras que el efecto inhíbidor de la ATPasa 

Na, K y las acciones t6xicas permanecen inalteradas. 

Recientemente Farah y colaboradores (17, 18) sinteti 
.· -

zaron una serie de compuestos no esteroidales que presentaron 

acti~idad inotr6pica positiva, de estos la Arnrinona I y la -­

Milrinona II resultaron los más eficaces agentes inotr6picos 

conocidos a la fecha que no inhiben a la ATPasa Na, Ka dosis 

terapéuticas máximas. 

Clv 

AMRINONA I MILRINONA I I 
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RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD BIOLOGICA. 

El estudio de las relaciones entre la estructura de 

los gluc~sidos digitálicos y sus efectos cardiot6nicos y t6-

xicos proporcionan medios para aprender algo acerca de las 

propiedades de sus receptores y así poder diseñar nuevos com 

puestos con mayor probabilidad de éxito. 

Se han hecho intentos para determinar qué elementos 

estructurales son absolutamente_ indispensables para presen­

tar actividad inotr6pica y cuáles intensifican los efectos -

t6xicos (19). También se ha investigado acerca de si un·efec­

to dado puede ser a1ter~d~ ffiodificando la estructura de los· 

gluc6sidos naturales (20). .. : . ~· . ' /, 

Hace años parecían estar claros los requisitos es- -

tructuralés para un esteroide cardioactivo, pero estos han si 
. . 

do cuestionados severamente en investigaciones recientes (19). 

Tamm propuso un esqueleto 14 ~ hidroxiesteroidal en el cual, 

existen dobles enlaces en los carbonos 4 o 5, la fusi6n de los 

anillos A/B debe ser cis, la de los anillos B/C trans y la de 

los anillos C/D cis, además estos esteroides deben contener -

una lectona insaturada como cadena lateral unida al carbono -

-17 en disposici6n y una funci6n oxigenada orientada en el 

carbono 3, ya sea un grupo oxhidrilo o un enlace glucosídico 

(19). 
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Figura 1.- estructura de la Digitoxigenina.- III 

Tarnm supuso que la presencia de otros grupos oxhidri 

lo son de menor importancia para ·el efecto cardiot6nico y co~ 

sider6 que la distancia entre el carbonilo de la lactona y la 

funci6n oxigenada en 3, era crítica para la actividad (19,21) 

Los az~cares que forman parte de los gluc6sidos nat~ 

rales intervienen en la absorci6n de los gluc6sidos en el or­

ganismo, pero las geninas libres también son activas (22); 

las geninas con una lactona insaturada de 5 miembros unida al 

carbono 17 en disposici6n B {carden6lidos), en contraste con 

aquellas de 6 miembros (bufadien61idos) son meno? activas que 

sus correspondientes glucósidos seg6n ~ruebas de determina­

ci6n de su toxicidad~ 



Varias modificaciones sintéticas en la estructura 

de los gluc6sidos cardíacos refutan algunos de los requisi­

tos antes mencionados para un efecto inotr6pico positivo; -

algunas de estas modificaciones se discuten a continuaci6n. 

Modificaci6n de la funci6n oxigenada en C 3 

Saito y colaboradores sintetizaron la 3 desoxidigi­

toxigenina y encontraron que en la preparaci6n de Straub (co 

raz6n aislado de rana), tiene·una actividad comparable a la 

de la digitoxigenina (22). Zurker y colaboradores demostra­

r6n que en la prueba de la ATPasa, este derivado pierde solo 

el 50% de la actividad (23); Witty y colaboradores confirma­

ron este resultado (24). La inversi6n de la cc:r1fi~ur2.ci.~r. del 

grupo 3B hidroxi en la digi toxigenina., disminuye la propie-·. 

dad de inhibir a la ATPasa Na, K en 1/30 de la digitoxigeni­

na natural (23), el mismo cambio en la bufalina, reduce en -

1/7 su toxicidad. 

Modificaciones en la fusi6n de los anillos A/B 

Los anillos A/B de los gluc6sidos naturales muestran 

generalmente una fusi6n cis; un cambio de la configuraci6n -­

del carbono 5 conduce a compuestos.con solo 1/10 de la activi 

dad original. La pérdida de actividad por esta modificaci6n -

parece ser menos pronunciada en los carden6lidos que en los -

buf.adien61 idos. 



Modificación en la fusi6n de-los anillos C/D. 

Así como el oxhidrilo en 3, el 14 B oxhidrilo no es 

escencial para la actividad cardiot6nica, pero la sustituci6n 

de este ~ltimo por un átomo de hidr6geno es acompañada por -

una considerable pérdida de actividad; así la 14 S H-digito­

xigenina, mostr6 en coraz6n aislado de rana solo 1/10 de la 

actividad de la digitoxigenina (20); más importante que el 

14 a hidroxi es la fusi~n cis de estos anillos, puesto que -

los derivados 14 a H, son completamente inactivos. 

Modificaciones sobre la cadena lateral unida a C 17 

Una lactona insaturada unida como cadena lateral al 

carbono 17 del esteroide a través del carbono 3 del anillo -
. . 

de la lactona, fué considerada como el grupo esencial para -

la activitl:d ¿~ !o~ gluc6sidos digitálicos, además debería 

estar orientada en S, un cambio de configuraci6n produce -­

compuestos inactivos (19, 21, 22). Pastelín y Mendez demos­

traron que algunos carden6lidos isoméricos sintetizados por 

Deghenghi y Weisner, son también· activos (25, 26, 27, 28), -

en estos gluc6sidos el punto de uni6n de la lactona con el 

carbono 17 es el carbono 2 y no el 3 como en los gluc6sidos 

naturales, además estos gluc6sidos semisintéticos mostraron 
. . 

un mayor margen de seguridad en pacientes hospitalizados (29); 

desafortunadamente esto.s. compuestos no pudieron usarse clini 

camente debido a que algunos de los pacientes mostraron reac 

cienes eméticas. 
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(a) lactona en gluc6sidos 
naturales. 

(b) lactona isomérica 

Figura 2.- Representaci6n del punto de inserci6n del anillo 
de la lactona con el C 17 S del esteroide en los 
gluc6sidos naturales (a) y gluc6sidos semisinté-
ticos de Deghenghi (b) · 

La reducci6a del doble eiügce. ~e .. l~. lsctona a, S in 

saturada ocasiona p~rdida de actividad biol6gica, pero esta 

disminuci6n es mayor en la toxicidad que en el efecto inotró 

pico positivo (30). 

Guzmán y Muchowsky, sintetizaron una serie de deri­

vados de la digitoxigenina en los cuales reemplazaron el ani 

llo de la lactona por diversos receptores cíclicos de Michael, 

cuyas estructuras se muestran en la figura 3; cabe recalcar que 

de todos los compuestos preparados el más activo (la tiolac 

tona) presentó el 5% de la actividad inotr6pica de la digito 

xigenina (31}. 



Ác O 

ti 

Figura 3.-

o 

~o 

~ 
f:tº R ll 

/Cí' CJ'º f1 

?º o 

R= q~ 
fJ Yº 

o 
-'j-º cf 

Compuestos sintetizados por Guzmán y Muchowsky en 
los cuales el anillo lact6nico es sustituido por 
aceptares cíclicos de Michael. 

Butagy y Thomas, encontraron que reemplazando el ani 

llo lact6nico de la digitoxigenina por aceptares de Michael -

de cadena abierta de f6rmula general -CH=CH-Z donde Z= -CN, 

-co2R, -COCH3, -co2H y -CONH2, se obtienen compuestos con -

actividad inotrópica positiva (32), los estudios biol6gicos 

de estos compuestos se interrumpieron debido a la baja solu­

bilidad en agua que presentaron; siguiendo el esquema de sín~ 

tesis mostrado en la figura 4, estos mismos autores prepara­

ron recientemente los gluc6sidos de los mismos derivados sin 

tetizados con anterioridad (33). 
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Degradaci6n 
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DIGITOXIGENINA 
III 

Cll.:::-c// -¿ 

condensación 
con el ani6n 
del fosfonato 
adecuado. 

Figura 4.-

reacción de 
glucosidaci6n 

GLUCOSIDOS MODIFICADOS 
IX 

. cn.=:cl(- z 

. ,t=> 
º" 

VIII 

Secuencia de la síntesis seguida por Butagy y 
Thomas para la preparaci6n de los gluc6sidos 
de la digitoxigenina modificados en c 17 

De todos los gluc6sidos sintetizados por Butagy y -

Thomas, el ácido y la amida resultaron inactivos; de los res­

tantes, el·nitrilo fué el más activo y present6 actividad ino 

trópica positiva a la misma dosis que la digitoxigenina (33). 

Eberlein y colaboradores, reemplazaron el anillo lac 

t6nico de gluc6sidos y geninas 14 ~ hidroxiladas C/D cis, por 

cadenas abiertas; obtuvieron también resultados similares -

con los nitrilos, ácidos y ésteres acrílicos (34). 



Algunos compuestos que no contienen las característi­

cas de los glucósidos digitálicos como las ~,20 bisguanilhidra 

zonas de la prednisona fig. S a y la prednisolona fig S b, han 

presentado actividad cardiot6nica (35). 

~, 
., IJ// ,., // 

- /J-/.1- G-/.,/J/., z 

X 

• ... 

µf( 
,, 11 

lú}J-C-/J-/J~ 

XI 

Figura S.- Estructura de las bisguanilhidrazonas 
de la prednisona (a) y la prednisolona 
(b) que presentan actividad cardiotóni 
ca sin poseer las características es-­
tructurales de los gluc6sidos digitali 
cos. 
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O B J E T I V O S 

a). El objetivo de este trabajo es realizar la síntesis 

de thevet6sidos de la digi toxigenina modificados en C-17 8 a 

partir de la Nerifolina, que es su thevet6sido natural más -

accesible, que se obtiene por extracci6n de las semillas de 

Thevetia Thevetoides previamente fermentadas (36,38) 

Figura 6.- Estructura de la nerifolina, el thevet6-
sido más ac.cesible de la digitoxigenina. 

b) Emplear los thevetosidos aislados de thevetia theve­

toides para la síntesis de los thevet6sidos de la digitoxige­

nina modificados en C-17. Dado que la nerifolina se encuentra 

mezclada con 2' monoacetilnerifolina y otros thevet6sidos en 

menor proporci6n, la mezcla original de thevet6sidos fué ace­

tilada, facilitando el aislamiento corno diacetilnerifolina, -

siendo esta Última el material de partida para la síntesis de 

los thevet6sidos modificados. 
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La figura 7 muestra la estructura general de los the­

vet6sidos modificados que se sintetizaron. 

o/1 

""-o 

ACEPTORES DE MICHAEL DE CADENA ABIERTA 

COMPUESTO X y 

XVI -CN -C02Et 

XVII -CN -CONH2 

XVIII -C-CH 3 -C0 2Et 
o 

XIX -C-CH 3 -C-CH 3 
o o 

XX -co 2Et -co 2Et 

XXI -CN 

XXII -CN 

Figura 7.- Estructura general de los Thevet6sidos de la digi­
toxigenina modificados en C 17 S por reemplazo del 
anillo lact6nico por aceptores de Michael con dos 
grupos electroatrayentes. 
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La preparaci6n de estos derivados se realiz6 por CO!!_ 

densaci6n del thevet6sido del etianaldehido XV con el corres­

pondiente compuesto conteniendo un metileno activo unido a 

dos grupos electroatrayentes del tipo X-CH2-Y, catalizando con 

base, ya sea Trit6n B o et6xido de sodio. El esquema general 

de síntesis se muestra en las figuras Sa Bb. 
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tigura Sa.- Secuencia de reacciones para realizar 
la degradaci6n del ariillo lact6nico de 
la diacetilnerifolina l1asta el 17 carbo 
xaldchido. 
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XIV 
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Figura 8b.- Transformaci6n del 
thcvct6sido del 3 S , 14 B -dihidroxi 
androstan- 5 B-17 carboxaldehido en 
los thevet6sidos modificados en 
e 11 

o~ 

o 

XVII-XXIII 

COMPUESTO X 

XVII -CN 

XVIII -CN 

XIX -C-CH3 
o 

XX ,-C-CH3 
o 

XXI -co 2Et 

XXIII . -CN 

XXIII -CN 

1= Trit6nB al 40% en metano! 
2= etóxido de sodio 

y 

-co2Et 

-CONH 2 

-co 2Et 

-C-CH3 
o 

-co 2Et 

3= no condens6 con ninguna base 

X 

::J 
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1 

3 

2 

3 

2 
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RESULTAD OS Y DI S CU SI O N. 

Como lo muestra la figura Sb, la reacci6n de conden­

saci6n del aldehído XV con diversos compuestos que contienen 

un metileno activo unido a dos grupos electroatrayentes, se -

lleva a cabo con buenos resultados empleando trit6n B como ca 

talizador solo cuando el compuesto con metileno diactivado 

contiene por lo menos un grupo·ciano, el cual aumenta conside 

rablemente la acid~z de lo~ hidr6genos a , en mayor grado que 

el resto de los grupos probados; en el caso del malonato de -

dietilo y el acetoacetato de etilo, la condensaci6n no se lo­

;r6 en ninguna de las condiciones probadas, inclu5o·T~~~,1a­

zando el Trit6n B por et6xido de sodio. Figura Sb. . .. ,.1 

Ademis, cabe recalcar el hecho de que este tipo de -

modificaciones químicas a compuestos naturales con actividad 

biol6gica es de gran importancia, no solo por preparar nuevos 

compuestos con potencial actividad cardiot6nica. Además para 

el presente caso, la materia prima para la preparaci6n de es­

te tipo de compuestos es la digitoxigenina, la cual tiene un 

alto costo en el mercado internacional; pero en nuestro país 

se ha encontrado~na -fuente natural de digitoxigenina o de -­

sus thevet6sidos a muy bajo costo y en cantidades practicamen 

te -ilimitadas (36). 

En este trab•jo se logr6 paralelamente optimizar la 

obtenci6n del thevet6sido de la 36, 146 -dihidroxiandrostan 
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17 -carboxaldehido XV (intermediario clave para nuevos theve 

t6sidos) a partir de la mezcla cruda de thevet6sidos obtenida 
. . 

directamente de la hidr6lisis enzimática de las semillas de -

Thevetia thevetoides, evitando la separaci6n cromatográfica -

de la diacetilnerifolina, ya que la degradaci6n de la lactona 

se puede realizar con la mezcla de diac~tatos de los thevet6-

sidos y por cristalizaci6n el aldehído XV se puede separar -

del resto de los cardan6lidos y carden6lidos que no reaccio­

nan de la misma manera que la diacetil nerifolina en la se­

cuencia de reacciones de degradaci6n. 

Las pruebas farmaco16gicas de lo·s thevet6sidos madi-
. . 

ficados fueron realizados poi el d~partamento de farma~ología 

del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". Los 

compuestos se disolvieron ·en una mezcla de DMSO-agua (1:1) pa 

rala prueba con la aurícula aislada de cobayo y en etanol al 

50% (disolu¿i6n parcial) para la prueba en la preparaci6n car 

diopulmonar de Sterling modificada por Krayer y Mendez. 

Los resultados se muestran en la tabla l. 

TABLA 1 Resultados de las pruebas farmacol6gicas 

compuesto Aurícula aislada preparaci6n cardiopulrnonar 
de cobayo de Sterling 

XVII # inactivo no probado 

XVIII activo1 " 
XX activo1 activo 2 

XXII . 1 activo . 2 activo 

XXIII no probado no probado 
1 activo a concentraci6n de 1 X 10-S g/rnl 
2 Esta prueba no es significativa debido a que se inyecto en 

suspensi6n y no es posible determinar la ddsis. 
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P A R T E E X P E R I M E N T A L 

Los puntos de fusi~n fueron determinados en un aparato BUCHI 

modelo SMP 20 y no fueron corregidos. Los espectros de IR se 

obtuvieron en un aparato PYE UNICAM modelo SP 1050 en pasti-­

llas de KBr; los espectros de UV se obtuvieron en un espectro 

fot6metro PYE UNICAM modelo SP 8; los espectros de RMN 'H se ·­

obtuvieron en un aparato VARIAN modelo EM 360 de 60 MHz en deu 

terocloroformo usando TMS como referencia interna. La ozon6li 

sis se realiz6 en un ozonizador modelo STYLE T-23. La mezcla 

de thevet6sidos se obtuvo a partir de las semillas de Theve-­

tia thevctoides siguiendo el procedimiento de Cruz y colabora 

dores (36). 

DIACETATO DE NERIFOLINA XII. Se disolv"ieron 100 g de la mez­

cla cruda de thevet6sidos en 100 ml de piridina, se.adiciona­

ron 100 ml de anhídrido acético y se dej6 a 25° C durante 24 

hs. Al cabo de este tiempo, la mezcla de reacci6n se evapor6 

a sequedad bajo presi6n reducida, el residuo se disolvi6 en 
. 

300 ml de acetato de etilo y se lav6 con HC12N y con agua ha~ 

ta neutralidad, se sec6 sobre Na2so4 , se evapor6 a sequedad -

y el residuo (109 g) se purific6 por cromatografía en columna 

(Gel de sílice Merck 70-230) empleando como eluyente una mez­

cla de hexano-acetato de etilo 6:4, obteniendose 54 g del di! 

cetato de nerifolina, la recristalizaci6n de este material de 

diclorometano-hexano di6 un producto con punto de fusi6n de -

127-129° 

[ a ] 20 = 
D 

C [a]= -83° uv D . 

-79°] . (38) 

max o meOH = 219 nm.; [ p.f. = 136-138 e 
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(38 ,58 ,14~ ,17S )-3-(6desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil-oxi-14-

hidroxiandrostan-17-carboxaldehido XVI Auna soluci6n de 0.88 g 

(1.4S mmol) de diacetato de nerifolina en SO ml de acetato de 

etilo a-78° C se pas6 corriente de oxígeno azonizado durante -

30 minutos lograndose una coloraci6n azul intensa, se suspen­

di6 la adici6n del ozono y se dej6 a la misma temperatura du­

rante 20 minutos más. Se evapor6 a sequedad bajo presi6n redu 

cida y el residuo se disolvi6 en una mezcla de SO ml de aceta­

to de etilo y 5 ml de ácido acético, se adicion6 lg de zinc en 

polvo, se agitó durante 30 minutos y se filtr6 sobre celita, -

se evapor6 bajo presión reducida hasta completa eliminaci6n -

del ácido acético, se obtuvieron 0.88 g de un s61ido amorfo -

con punto de fusi6n = 92-96° C; este producto se disolvi6 en­

una mezcla.de 50 ml de dioxano-agua 4:1, a esta soluci6n se le 

adicionaron 0.2 g de borohidruro de sodio disuelto~ en 5 ml -de 

la misma mezcia ci.iu;u:rno-agua estabilizada con una gota de solu 

ci6n 2 N de NaOH, se agit6 a 25° C durante 2 hs. al cabo de -

este tiempo se adicionaron 15 ml de agua y se acidul6 con 

H2so4 2N. Se evapor~ bajo presi~n reducida, se extrajo (3 X 20 

ml) con CHC1 3, se sec6 sobre Na2so4 se evapor6 a sequedad ob­

teniendose 0.83 g del compuesto reducido con p.f.= 110-112ºC; 

este producto se disolvi6 en 50 ml dé metano! y se.adicion6 lg 

de K2co 3 disuelto en 1 ml de agua se agitó a 25° C durante 16 

hs. Se elimin6 el metano! bajo presi6n reducida y se extrajo 

(3 X 15 ml) con CHC1 3 s-e lav6 con agua, se sec6 sobre Na 2so4 

se evapor6 a sequedad obteniéndose 0.61 g del intermediario 

XIV con p.f.= 132°C; este compuesto se disolvi6 en 50 ml de me 

tanol y se adicionaron 0.6 g de NaI04 disueltos en 10 ml de -
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agua, se agit6 durante 3 hs. a is~c, se filtr~ el NaI03,se la 

v6 con metano! se evapor6 la mayor parte del metano! bajo pre ' . -
si6n reducida y se adicionaron 40 ml de agua, se dej6 durante 

16 hs. a 4° C se filtr6 el aldehido cristalizado (0.45g) con 

p.f.= 170-172ºC IRV · 3480, 2950, 2730, 1710 cm-1 RMN 'H --max . . 

(CDC1 3) 6 :9.7 (d, J =~Hz, H formilo), 4.7~ (d, J= ~Hz 1' H) 

~ . 9 ( m, ~ - a-H) , ~ • 6 2 ( s , ~ ' CH 3 O:- ) , 1 . 15 ( d , J = 6 Hz , 5 ' CH 3) , 

0.97 (s, 18-CH3), 0.94 (s,19-CH3) .. 

(3B,5B, 14B, 17B)-~-(6-desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil)­

oxi-14-hidroxi-21-etoxicarbonil-pregneno-20 XVII.Se disolvie­

ron 0.30 g (0.54 mmol) del aldehido XV en 25 ml de metanol. 

Se adicionaron 68 mg (0.60 mmol) de cianoacetato de etilo y -

dos gotas. de Tritón B, se agit6 a 25° C durante 24 hs, al ca-
. . 

bode este tiempo, se evapor~ el disolvente bajo presi~n reciu 

cida y el residuo se purific6 por cromatografía en columna (­

Gel de sílice Merck 78-230) empleando como eluyente una mez­

cla de hexano-acetato de etilo (2:1), obteniéndose 140 mg del 

compuesto XVI con p.f.= 99-101° C IR (KBr) umax 3450, 2920,--
. -1 2210, 1720, 1250 cm , RMN 'H (CDC1 3) o :0.92 (s, 18-CH3), 1.0 

(s,19-CH3), 1.3 (d, J=6 Hz,S'-CH3), ~.7 (s,3' -CH30-), 4.35 -

(c,J=6 Hz, -CH3 -CHz-OCO), 4.9 (d, J= 2 Hz, 1'-H), 7.ZS(d,J= 

3 Hz 20-H, (Z)), 8.0 (d, J= 11 Hz, 20-H (E)), MASAS, m/z 557 . 
[M-18] 1.6%. 

(3a,5~, 14B,17B)-3-(6desoxi-3-metoxi-a-l-glucopiranosil)-oxi-· 

14-hidroxi-21-ciano-21-carboxiamido-pregncno-20. XVIII.Se di­

solvieron 0.3 g (0.54 mmol) del aldehído XV en 25 ml de eta-
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nol, se adicionaron 50mg (0.60 mmoles) de cianoacetamida y 2 

gotas de Trit6n B, se agit6 a 25° C durante 36 h. Se evapor~ 

bajo presi6n reducida y el residuo se purific6 por cromatogra 

fía en columna (Gel de sílice Merck 70-230) empleando como e­

luyente acetato de etilo, obteniendo 290 mg (86%) del compue~ 

to XVI I p . f . = 12 4 - 12 6 ° C , IR v max ~ 4 2 O , 2 9 2 O , 2 2 O , 16 7 5 , 13 7 O 

cm-l, RMN 'H (CDC1 3) o :0.92 (s, 18-CH3), 1.0 (s,19-CH3), 1.26 

(d, J= 6 Hz, 5' CH3), 3.72 (s, ~'-0CH3), 4.87 (d, J= 4 Hz, 1' 
. . 

H), 6.11 (s, CONHz), 7.3 (d, J= ~ Hz, 20-H (Z)), 8.0 (d, J=ll 

Hz 20-H (E)). 

(3S,5B,14S,17S0-~-(6-desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil)-oxi-

14-hidroxi-21-etoxicarbonil-21-metilcarbonil-pregneno 20 XIX_ 

No se logr6 la condensaci6n del aldehído XVI con acetoacetato 

de etilo en-ninguna de las condiciones qu~ ~~ probaron. 

(3S, SS, l4B, 17S)-3-(6-desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil}-. . . . 

oxi-14-hidroxi-21-dimetil carbonil-pregneno 20 XX._ Se disol­

vier6n 300 mg (0.54 m moles) del aldehido XV en 25 ml de meta 

nol anhidro y se adicionaron 60 mg (0.6 m moles) de sodio. Se 

calentó a reflujo durante 30 h. Se virti6 en agua y se extra 

jo (3X20 ml) con acetato de etilo. Se evapor6 a sequedad y el 

residuo se purific6 por cromatografía en columna (gel de síli 

ce 70-230),usando como eluyente hexano acetato de etilo 2:1). 

Se obtuvieron 156 mg (45%) del producto con p.f. 95-97~ IR 

1ax. ~450, 2940, 1380, 1025 cm-l; RMN'H (CDC1 3) 5 :1.0 (s, 18-: 

CH3), 1.1 (s,19-CH3), 2.0 (s,21-CH3CO), 3.7 (s, 3' CH30), 4.8 

(d,J= 3Hz, 1'-H), 7.2 ppm (d, J= 6Hz, 20-H) MASAS, m/z 544.7 

[M-18] 0.5%. 
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(~B,sB, l4B, 17B)-~-(6desoxi-3-metoxi~a-1-glucopiranosil)-oxi-

14-hidroxi-21-dietoxicarbonil-pregnenci 20 XXI No se logr? la ~ 

condensaci6n del aldehido XV con el malonato de dietilo en nin 

guna de las condiciones que se probarón. 

(3B,sB,14B,17B)-3-(6desoxi-3-metoxi-a-1-piranosil)-oxi-l4-hi~ 

droxi-21-ciano-21-(3piridil)-pregneno 20 XXII. Se disolvieron 

100 mg (O .18mmol) del aldehido XV en 20 ml de etan_ol absoluto 

y se adicionaron 21 mg (.18 mmol) de 3-piridilacetonitrilo y 

4.2 mg (0.18 mmol)de sodio. Se dej6 2 h. a temperatura ambien 

te. Se neutralizo con ácido acGtico a pH=4.S, se virti6 so­

bre agua y se extrajo(3 x 20 ml) con acetato de etilo. La fa 

·:se orgánica se concentró hasta sequedad y el residuo se disol 

vio en 5 ml de piridina y se adiconaron 10 ml de anhídrido a­

cGtico. se·dejó a temperatura ambiente durante 24 h. y se -

virti6 sobre ácido clorhídrico 0.1 N. Se extraj6 {3 x 20 ml) 

con acetato de etilo, se sec6, se evapor6 a presión reducida 

y el residuo se purific6 por cromatograf~a en columna de gel-
. 

de sílice (70-2~0) e_mpleando corno eluyente acetato de etilo-

exa-nO 2:1 se obtuvieron 70 mg del aducto acetilado (60%) con 

PF=102-104° C; IR V 3500, 2950, 2220, 1750, 1390, 1230, --. rnax . 
-1 o . 1440 cm . RMN'H (CDC1 3) :0.93 (s, 18-CH3), 0.96(s, 19-CH3) 

2.1 (s, 2' CH3CO), 2.05 (s, 4'CH3CO), ~.4(s, ~'CH30-), 5.1 ( 

d, J= 3Hz, l'H), 7.35 (cf, J= lOHz 2.0-H), 7.7-8.7 (m, H-piridi 

na). 
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(3B,58,148, 17~)-3-(6 desoxi-3-metoxi-~ -1-glucopiranosil)- -

oxi-14-hidroxi-21-ciano-21-(3,4-metilendioxifenil)-pregneno 20 

-3no XXIII Se disolvieron 300 mg (0.54 mmol) del aldehido XV 

y 96.6 mg (0.60 mmol) de cianuro de piperonilo en 25 ml de e 

tanol, se adicionaron 2 gotas de tritón B. Se agit6 a ZSºC 

durante 24 h. Se evapor.6 a sequedad bajo presi6n reducida y 

se purificó el residuo por cromatografía en columna (gel de --
. . 

sílice Mcrck 70-230) cluyendo con una mezcla de hexano-acetato 

de etilo (2:1) obteniendose 100 mg del compuesto XXII con p.f. 

-1 
= 125-127°C, IR vmax ~450, 2950, 2215,1390, 1040 cm ; RMN 'H 

(CDC1 3) a: 1.0 (s,18-CH3), 1.08 (s, 19-CH3), ~.7 (s, ~'CH30-) 

4.9 (d, J= 3Hz 'H), 6.0 (s, o~CHz-0), 6.6. (d, J=lO Hz 20-H) 

6.9-7.3 (m, H:feniloJ. 
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Tabla No. 2.-

COMPUESTO 1' H 

XVI 4.73,d 

J = 3 Hz 

XVII t4.9, d 
J = 2 Hz 

XVIII 
4.87, d 

J = 4 Hz 

XX 4.8, d 
J = 3 Hz 

XXII 5 .1, d 

J = 3 Hz 

XXIII 4·. 9, d 
J= 3 Hz 

DATOS DE IUvfN 'H PARA LOS TEVETHOSIDOS MODIFICADOS 

:S' CH 0-3 

3.62 s 

3.7 S. 

3.72 s . 

3.7 s 

3.4 s 

3.7 s 

S' CH3 

1.15,d 

J= 6 Hz 

1.3, d 

J = 6 Hz 

1.26,d 

J = 6 Hz 

1 ·. 2 O, d 

J = 6 Hz 

1.12, d 

J = 6 Hz 

1.29,d 

J = 6 Hz. 

18 CH 3 19 CH 3 2U H 

0.97 s 0.94·s··· 

0.92 s 1.0 s 8.0,d 

J = 11 Hz 

0.92 s 1.0 s 8. O, d 

J = 3 Hz 

1.0 s 1.1 s 7. 2, d 

J = 6 Hz 

0.93 s 0.96 s 7.35, d 

J = 10 Hz 

1.0 s 1.8 s 6.6,d 

17 CH=O 

9.7,d 

J= 3 Hz ... 

N 
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e o N e L u s I o N E s 

Como se discuti6 en la parte de relaciones estructura· 

actividad biol6gica, el doble enlace de la lactona es muy im­

portante para la actividad cardiotónica de la digitoxigenina y 

en general para los gluc6sidos digitálicos. En este trabajo, 

se plante6 la preparación de derivados que presentaran uncen­

tro aceptar de nucle6filos m,s potente que la lactona origina~ 

este objetivo fué logrado como lo muestra la tabla 2 de los da 

tos de RMN 'H para los thevet~sidos modificados; el prot6n vi­

nílico unido a C 20 aparece desplazado a campo bajo debido al 

poderoso efecto inductivo ejercido por los dos grupos electro­

atrayentes. Así las señales para el hidrógeno van desde 6.6 -

ppm para P1 · cnm!.°'"p,(,;f"n XXII, hasta 8. O para los ·compuestos XVI 

y XVII. Sin· embargo, el hecho de tener a la thevetosa en lugar 

·de la glucosa formando el gluc6sido, disminuye su solubilidad 

en agua ya que la thevetosa contiene dos grupos oxhidrilo me­

nos que la glucosa, siendo esta probablemente la principal -­

causa de la baja solubilidad en agua de estos thevetósidos. 

De los compuestos sintetizados, el xx fu~ el más ac 

tivo en la prueba de la aurícula aislada de cobayo, sin embar 

go su baja soiubilidad~n medio acuoso dificultó su correcta 

evaluaci6n en la preparaci6n cardiopulmonar de Sterling. 

No obstante, se plantea la preparaci6n de un deriva­

do similar en el que se reemplaza uno de los grupcis 21-metil­

carbonil por 3 o 4-piridilcarbonil, condensado el aldehido XV 
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con la 4-(3-piridil)-2,4-butanodiona , en lugar de la pentano­

diona-2,4 pUdiendo así preparar su correspondiente clorhidrato 

que tendtá una mayor solubilidad en agua, o bien preparar un -

trigluc6sido por reacci6n de acetobromogentobiosa y posterior 

desprotecci6n de los grupos oxhidrilo. 
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