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RESUMEN

Recientemente se ha descrito la sintesis de una serie de glu
cbsidos de la digitoxigenina modificados en C 17 B por reem-
plazo del anillo de la lactona por aceptores de Michael de -
cadena abierta; la mayoria de estos compuestos present6 acti
vidad inotrdpica positiva. En el presente trabajo se sinteti
z6 una serie de compuestos anflogos que presenta dos variaci
ones estructurales : 1) Una unidn glucosidica o« L en C 3 con
la thevetosa en lugar de la uni6én 8 D con la glucosa. 2) Un
aceptor de Michael con dos grupos electroatrayentes en lugar
del aceptor normal de Michael con un solo grupo. Para obtener
estos derivados se partif del thevetdsido natural mds abun-
dante de la digitoxigenina llamado nerifolina, que se obtiene
por hidrdlisis enzimdtica de los gluc&sildcs contenidos en di
versas eSpecies de Thevetia distribuidas ampliamente en la
Repfiblica Mexicana; posteriormente se degradd la lactona de
la nerifolina hasta el 17 carboxaldehido, el cual se conden
s6, en condiciones b&sicas, con diversos compuestos que con-
tienen un metileno activo unido a dos grupos electroatrayen

tes del tipo X-CH,-Y.



ABSTRACT

The synthesis of a series of digitoxigenin C 17 B modified
glucosides was described in recent years replacing the lacto

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 o L in C 3 with thevetose

in place of B8 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 natural 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,
which was then condensed under basic catalysis, with several
compounds bearing an active methylene attached to two electron

.

withdrawing groups of the type X-CH,-Y.



INTRODUCCION

los glucdsidos digitdlicos han sido usados terapég
ticamente en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
desde hace casi 200 afios (1l). Por su capacidad para incremen
tar la contractilidad del mfsculo cardiaco (efecto inotr6pi-
co positivo), combinado con la disminucibn del ritmo cardiaco
(actividad cronotrbpica) originan una mejoria en la efecien-
cia del corazdn, esto los mantiene actualmente entre los 6
farmacos de mayor prescripcibn en los Estados Unidos de Nor-

teamérica (2).

Estos gluc&sidos exhiben una accidn tan not;ble
que permiten el restablecimiento a una vida normal y activa
de pacientes con falla crdnica congestiva del corazdn y que
de otra manera estarian condenados a la invalidez y con una
corta espectativg de vida. Sin embargo, el uso de estos far-
macos presenta grandes riesgos debido al estrecho margen te
rapéutico (3) y a las diferentes respuestas de los pacientes
(4) ; se ha establecido tambien que estos f&rmacos son los res
pénsables de casi un 50 % de las muertes inducidas por medi-
camentos en pacientes hospitalizados (5]. Asi mismo, el 20
% de los pacientes sometidos a tratamiento con digitdlicos
presenta reacciones secundarias tales como depresidn, mareo,
fatiga, debilidad, nerviosismo, jaquecas, disturbios visuales,

irritacibn g&strica, v6mito y disturbios del ritmo cardiaco,



los cuales pueden ser atribuidos a los efectos t&xicos de es
ta clase de f4rmacos (6); esto se explica porque cuando se -
ha administrado la dosis terapéutica tambien se ha alcanzado

el 60 % de la dosis téxica (7).

Aunque la bfisqueda de nuevos compuestos cardiotdni
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 bioldgica de tales moléculas y 2) la separacidn de los
efectos tdxicos de los terapéuticos. Es posible sepa¥ar estos
dos efectos solamente si existen : dos diferentes mecanismos

de accidn o dos diferentes receptores de estos efectos.

Como se discutird m&s adelante, existen evidencias
de que en efecto opreran dos diferentes mecanismos para los
efectos cardiotbnicos y carditéxicos y en principio, es posi

ble encontrar un compuesto con mayor margen de seguridad.

Es evidente entonces la gran importancia que enmar
ca la bfisqueda de nuevos férmacos cardiotbnicos con mejores

cualidades terapéuticas.



ANTECEDENTES

‘Aunque la investigacién de los mecanismos de accién
de los glucésidos digitidlicos estd lejos de ser concluida --
(8,9) hay grandes evidencias de que los efectos cardioténi-
cos y cardiotbdxicos no necesariamente estan relacionados. De
acuerdo a la teoria de Repke (10,11) los mecanismos bioquimi
cos para ambos efectos se basan en la inhibicién de una mis-
ma enzima, la ATPasa Na, K.; sin embargo, Okita y colaborado
res (12) han demostrado que la inhibicién de la ATPasa Na, K
no es la causa del efecto inotrbpico positivo. Empleando u-
na preparacién de corazén de conejo Langendorff comprobd -
quc ¢l tiempe neccsario para lavar el efecto inotrépico no -
coincide para nada con el necesitado para lavar la inhibicién
de la ATPasa Na, K; de hecho después de haber lavado totalmen
te el efecto inotrépico positivo €1 tejido alin mostraba inhi
bicién de la ATPasa Na, K en un 40%.

Estos estudios cinéticos no son la inica evidencia
de que es improbable una relacién causal entre la inhibicidén
de la ATPasa Na, K y el efecto inotrépico 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 acti;;dad inotrépica positiva (8). Murthy-
y colaboradores (13) demostraron con varios esteroides digi-

t4licos que un _porcentaje dado de inhibicién de la ATPasa -



Na*, k¥ no coincide con la potencia inotrépica positiva. --
Lullman y colaboradores (14,15) demostraron a su vez que -
los metabolitos de la digitoxina y digoxina tienen exclusi-
vamente efecto inotrépico positivo en dosis que normalmente

estan acompafiados de efectos tbxicos.

Por otro lado Kutzung y colaboradores (16) demostra
rén que el efecto inotr6pico de cardenélidos en auricula iz-
quierda de cobayo puede ser inhibido o retardado por trata-
miento preliminar con Acetilisodigitoxigenina o su correspon
diente lactama, mientras que el efecto inhibidor de la ATPasa

Na, K y las acciones tbxicas permanecen inalteradas.

Recientemente Fgrah y coléboradores (17, 18) sinteti ..
zaron una serie de compuestos no esteroidales que presentaron
actividad inotrépica positiva, de estos 1a‘Amrinona I yla--
Milrinona II resultaron los més eficaces agentes inotrépicos
conocidos a la fecha que no inhiben a la ATPasa Na, K a dosis

terapéuticas miximas.
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RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD BIOLOGICA.

El estudio de las relaciones entre la estructura de
los glucésidos digitélicos y sus efectos cardiotbnicos y tb-
xicos proporcionan medios para aprender algo acerca de las
propiedades de sus receptores y asi poder disefiar nuevos com

puestos con mayor probabilidad de éxito.

Se han hecho intentos para determinar qué elementos
estructurales son absolutamente indispensables bara presen-
tar actividad inotrépica y cuiles intensifican los efectos -
téxicos (19). También se ha investigado acerca de si un efec-
to dado puede ser aiterado modificandc la estructura de los’

. 2

glucbésidos naturales (20).

Hace afios parecian estar claros los requisitos es- -
tructurales para un esteroide cardioactivo, pero estos han si
do cuestionados severamente en investigaciones recientes (19).
Tamm propuso un esqueleto 14 8 hidroxiesteroidal en el cual,
existen dobles enlaces en los carbonos 4 o 5, la fusidén de los
anillos A/B debe ser cis, la de los anillos B/C trans y la de
los anillos C/D cis, ademés estos esteroides deben contener -
una lectona insaturada como cadena lateral unida al carbono -
17 en disposicién y una funcién oxigenada orientada en el
carbono 3, ya sea un grupo oxhidrilo o un enlace glucosidico

(19).



Figura 1.- estructura de la Digitoxigenina.- III

Tamm supuso que la presencia de otros grupos oxhidri
lo son de menor importancia para el efecto cardioténico y con
sideré que la distancia entre el carbonilo de la lactona y la

funcién oxigenada en 3, era critica para la actividéd (19,21)

Los azGcares que forman parte de los glucésidos natu
rales intervienen en la absorcién‘de los glucbésidos 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 disposicién B (cardenbélidos), en contraste con
aquellas de 6 miembros (bufadienélidos) son menos activas que
sus correspondientes glucésidos segln pruebas de determina-

cién de su toxicidad.



Varias modificaciones sintéticas en la estructura
de los glucb6sidos cardiacos refutan algunos de los requisi-
tos antes mencionados para un efecto inotrépico positivo; -

algunas de estas modificaciones se discuten a continuaciédn.

Modificacién de la funcibn oxigenada en C 3

Saito y colaboradores sintetizaron la 3 desoxidigi-
toxigenina y encontraron que en la preparacién de Straub (co
razén aislado de rana), tiene una actividad comparable a la
de la digitoxigenina (22). Zurker y colaboradores demostra-
rén que en la prueba de la ATPasa, este derivado pierde solo
el 50% de la actividad (23); Witty y colaboradores confirma-
Ton este resultado (24). La inversién de la configuracibn del
grupo 3B hidroxi en la digitoxigenina, 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 fusién de los anillos A/B

Los anillos A/B de los glucésidos naturales muestran
generalmente una fusién cis; un cambio de la configuracibn --
del carbono 5 conduce a compuestos con solo 1/10 de la activi
dad original. La pérdida de actividad por esta modificacién -
parece ser menos pronunciada en los cardenblidos que en los -

bufadienblidos.



Modificacién en la fusién de-los anillos C/D.

Asi como el oxhidrilo en 3, el 14 8 oxhidrilo no es
escencial para la actividad cardioténica, pero la sustitucién
de este Giltimo por un &tomo de hidrégeno es acompafiada por -
una considerable pérdida de actividad; asi la 14 B H-digito-
xigenina, mostré en corazén aislado de rana solo 1/10 de 1la
actividad de la digitoxigenina (20); mis importante que el
14 B hidroxi es la fusiﬁn cis de estos anillos, puesto que -

los derivados 14 & 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<de1 carbono 3 del anillo -
de la lactona, fué considerada como el grupo esencial para -
la actividad dc lcs glucésidbs digitélicos, ademés deberia
estar orientada en B , un cambio de configuracién produce --
compuestos inactivos (19, 21, 22). Pastelin y Mendez demos-
traron que algunos cardenélidos isoméricos sintetizados por
Deghenghi y Weisner, son también’ activos (25, 26, 27, 28), -
en estos glucésidos el punto de unién de la lactona comn el
carbono 17 es el carbono 2 y no el 3 como en los glucésidos
naturales, ademis estos glucésidos semisintéticos mostraron
un mayor margen de seguridad en pacientes hospitalizados (29);
desafortunadamente estos compuestos no pudieron usarse clini
camente debido a que algunos de los pacientes mostraron reac

ciones eméticas.
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(a) lactona en glucésidos (b) lactona isomérica
naturales. ' '

Figura 2.- Representacién del punto de insercién del anillo
de la lactona con el C 178 del esteroide en los
glucésidos naturales (a) y glucbésidos semisinté-
ticos de Deghenghi (b) '

La reduccidn del doble enlace de.12 lactona ©,B in
saturada ocasiona pérdida de actividad bioldgica, pero esta
disminucién es mayor en la toxicidad que en el efecto inotrd

pico positivo (30).

Guzmén y Muchowsky, sintetizaron una serie de deri-
vados de la digitoxigenina en los cuales reemplazaron el ani
1lo de la lactona por diversos receptores ciclicos de Michael,
cuyas estructuras se muestran en la figura 3; cabe recalcar que
de todos los compuestos preparados el mis activo (la tiolac
tona) present6 el 5% de la actividad inotrépica de la digito

xigenina (31).
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Figura 3.- Compuestos sintetizados por Guzmin y Muchowsky en
' los cuales el anillo lactdénico es sustituido por
aceptores ciclicos de Michael.

Butagy y Thomas, encontraron que reemplazando el ani
11o lacténico de la digitoxigenina por aceptores de Michael -
de cadena abierta ﬁe férmula general -CH=CH-Z donde Z= -CN,
-CO

R, -COCH -COZH y -CONHZ, se obtienen compuestos con -

2 3’
actividad inétrépica positiva (32), los estudios bioldgicos
de estos compuestos se interrumpieron debido a la baja solu-
bilidad en agua que presentaron; siguiendo el esquema de sin-
tesis mostrado en la figura 4, estos mismos autores prepara-

ron recientemente los glucésidos de los mismos derivados sin

tetizados con anterioridad (33).
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Degradacidn

C
Ko VII
DIGITOXIGENINA
111 condensacibn
B con el anidn
CHl—cH-Z del fosfonato
v adecuado.
CH=CH-Z
reaccidén de
glucosidacidn
_ ofl -
@t n
o/
J\‘E‘A
R o GLUCOSIDOS MODIFICADOS VIII
IX
Figura 4.- Secuencia de la sintesis seguida por Butagy y

Thomas para la preparacidén de los glucdsidos
de la digitoxigenina modificados en c 17

De todos los glucésidos sintetizados por Butagy y -
Thomas, el &4cido y la amida resultaron inactivos; de los res-
tantes, el nitrilo fué el mis activo y presentd actividad ino
trépica positiva a la misma dosis que la digitoxigenina (33).

Eberlein y colaboradores, reemplazaron el anillo lac
t6nico de glucésidos y geninas 14 8 hidroxiladas C/D cis, por
cadenas abiertas; obtuvieron también resultados similares -

con los nitrilos, &cidos y ésteres acrilicos (34).



Algunos compuestos que no contienen las caracteristi-
cas de los gluc6sidos digitélicos como las 3,20 bisguanilhidra
zonas de la prednisona fig. 5 a y la prednisolona fig 5 b, han

presentado actividad cardioténica (35).

A
0 WA
/
— M-/-C --/w/z
Q !
u O

Xt

Figura 5.- Estructura de las bisguanilhidrazonas
de la prednisona (a) y la prednisolona
(b) que presentan actividad cardiotdni
ca sin poseer las caracteristicas es-_
tructurales de los glucbdsidos digitali
cos.
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OBJETIVOS

a). El objetivo de este trabajo es realizar la siﬂtesis
de thevetésidos de la digitoxigenina modificados en C-178 a
partir de la Nerifolina, que es su thevetbsido natural mis -
accesible, que se obtiené por extraccidén de las semillas de

Thevetia Thevetoides previamente fermentadas (36,38)

0~ o

H
XTI

Figura 6.- Estructura de la nerifolina, el theveté-
sido mis accesible de la digitoxigenina.

b) Emplear los thevetosidos aislados de thevetia theve-
toides para la sintesis de los thevetésidos de la digitoxige-
nina modificados en C-17. Dado que la nerifolina se encuentra
mezclada con 2' monoacetilnerifolina y otros thevetdsidos en
menor proporcibén, la mezcla original de thevetésidos fué ace-
tilada, facilitando el aislamiento como diacetilnerifolina, -
siendo esta G1tima el material de partida para la sintesis de

los thevetbsidos modificados.

13



La figura 7 muestra la estructura general de los the-

vetésidos modificados que se sintetizaron.

o
#om\o

A3

ACEPTORES DE MICHAEL DE CADENA ABIERTA

COMPUESTO X Y
XVI -CN -COZEt
XVII -CN -CONHZ
XVIII -C-CH3 -COZEt
0 ;
XIX -C-CH3 -C-CHS
0 ‘ 0 ‘
XX -COZEt -COZEt
XX1I -CN
XXII -CN

Figura 7.- Estructura general de los Thevetésidos de la digi-
toxigenina modificados en C 17 8 por reemplazo del
anillo lactbénico por aceptores de Michael con dos
grupos electroatrayentes.

14



15

La preparacién de estos derivados se realizé por con
densacibn del thevetésido del etianaldehido XV con el corres-
pondiente compuesto conteniendo un metileno activo unido a --
dos grupos electroatrayentes del tipo X-CHZ-Y, catalizando con
base, ya sea Tritén B o etéxido de sodio. El esquema general

de sintesis se muestra en las figuras 8a 8b.
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2) CHLCO,H / Zn
DIACETATO DE |
E NERIFOLINA XIII XIV 1) NaBH,
2) K,CO; / MeOH
H
CH=0 v 0
CKH
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\ ol oMe
° /X/o\ OK yo oH
M NaIO4 / o\
o) - 12 Of
o .
THEVETOSIDO DEL 3 , 14 -DIHIDROXI  XVI XV

ANDROSTAN, 5 -17 CARBOXALDEHIDO.

Figura 8a.- Secuencia de reacciones para realizar
la degradacibén del anillo lacténico de
la diacetilnerifolina hasta el 17 carbo
xaldchido. -
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H=0 Y
D :
oM on | _y N
&1?Ay o4 CM&.\zr 0”’
4 >ﬂo O/l
% e 0 OH

base
. . o
.XVI XVII-XXIII
COMPUESTO X Y Base
XVII -CN -COZEt 1
Figura 8b.- Transformacién del o .
thevetbsido del 3 8, 14 B -dihidroxi XVIiII -CN -CONH,, 1
androstan- 5 B-17 carboxaldehido en
los thevetdsidos modificados cn XIX -C-CH3 -COzEt 3
CcC 17 0
XX -C-CHS -C-CH3 2
0 ’ 0 '
XX1I -COZEt -COzEt 3
XXIIT O -CN 2
XXIII -CN 1

1= TriténB al 40% en metanol
2= etHxido de sodio
3= no condensé con ninguna base
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RESULTADOS Y DISCUSTION.

Como lo muestra la figura 8b, la reaccibén de conden-
sacibén del aldehido XV con diversos compuestos que contienen
un metileno activo unido a dos grupos electroatrayentes, se -
lleva a cabo con buenos resultados empleando tritén B como ca
talizador solo cuando el compuesto con metileno diactivado --
contiene por lo menos un grupo ciano, el cual aumenta conside
rablemente la acidéz de los hidrégenos @ , en mayor grado que
el resto de los grupos probados; en el caso del malonato de -
dietilo y el acetoacetato de etilo, la condensacidén no se lo-
gré en ninguna de las condiciones preobadas, incluso reemnla-

zando el Tritdén B por etéxido de sodio. Figura 8b.

Ademis, cabe recalcar el hecho de que este tipo de -
modificaciones quimicas a compuestos naturales con actividad
biolégica es de gran importancia, no solo por preparar nuevos
compuestos con potencial actividad cardioténica. Ademis para
el presente caso, la materia prima para la preparacibén de es-
te tipo de compuestos es la digitoxigenina, la cual tiene un
alto costo en el mercado internacional; pero en nuestro pais
se ha encontrado -una -fuente natural de digitoxigenina o de --
sus thevetésidos a muy bajo costo y en cantidades practicamen

te-ilimitadas (36).

En este trabajo se logr6 paralelamente optimizar la

obtencién del thevetésido de la 3B, 148 -dihidroxiandrostan

18



17 -carboxaldehido XV (intermediario clave para nuevos thevg
tésidos) a partir de la mezcla cruda de thevetésidos obtenida
directamente de la hidrélisis enzimética de las semillas de -

Thevetia thevetoides, evitando la separacién cromatogrifica -

de la diacetilnerifolina, ya que la degradacién de la lactona
se puede realizar con la mezcla de diacetatos de los thevetd-
sidos y por cristalizatién el aldehido XV se puede separar -
del resto de los cardanélidos y cardenélidos que no reaccio-
nan de la misma manera que la diacetil nerifolina en la se-

cuencia de reacciones de degradacién.

Las pruebas farmacolégicas de los'thevetésidos modi-
ficados fueron realizados por el departamento de farmatologia
del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chévez". Los
compuestos se disolvieron en una mezcla de DMSO-agua (1:1) pa
ra la prueba con la auricula aislada de cobayo y en etanol al
50% (disoludién parcial) para la prueba en la preparacién car
diopulmonar de Sterling modificada por Krayer y Mende:z.

Los resultados se muestran en la tabla 1.

TABLA 1 Resultados de las pruebas farmacolbgicas

compuesto Auricula aislada preparacidén cardiopulmonar
de cobayo | de Sterling
XVII © inactivo no probado
XVIII activo® "
XX activo1 activo2
XXII activo1 activo2
XXIII no probado no probado

1 activo a concentracién de 1 X 10 ° g/ml
2 Esta prueba no es significativa debido a que se inyecto en:

suspensibén y no es posible determinar la dosis.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién 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
fotémetro 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 ozonéli
sis se realiz6 en un ozonizador modelo STYLE T-23. La mezcla

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

tia thevetoides siguiendo el procedimiento de Cruz y colabora

dores (36).

DIACETATO DE NERIFOLINA XII. Se disolvieron 100 g de la mez-

cla cruda de thevetésidos en 100 ml de piridina, se adiciona-
ron 100 ml de anhidrido acético y se dejé a 25° C durante 24

hs. Al cabo de este tiempo, la mezcla de reaccién se evaporé

a sequedad bajo presién reducida, el residuo se disolv16 en

300 ml de acetato de etilo y se iavé con HC12N y con agua has
ta neutralidad, se sec6 sobre NaZSO4, se evaporé a sequedad -
y el residuo (109 g) se purific6 por cromatografia en columna
(Gel de silice Merck 70-230) empleando como eluyente una mez-
cla de hexano-acetato de etilo 6:4, obteniendose 54 g del dia
cetato de nerifolina, la recristalizacién de este material de
diclorometano-hexano dié un producto con punto de fusibén de -

127-129° C [a]y= -83° WV me . =219 nm.; [ p.f. = 136-138°C

meOH
20 -
Lol ™ o 7007 . (38)
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(33;&3,148,176)-3-(6desoxi-§;metoxi«x-1~g1ucopiranosil-oxi-14-

hidroxiandrostan-17-carboxaldehido XVI Auna solucién'de 0.88 ¢

(1.45 mmol) de diacetato de nerifolina en 50 ml de acetato de
etilo a-78° C se pa56 corriente de oxigeno azonizado durante -
30 minutos lograndose una coloracién azul intensa, se suspen-
dié la adicién del ozono y se dejé a la misma temperatura du-
rante 20 minutos mis. Se evaporé a sequedad bajo presién redu
cida y el residuo se disolvié en una mezcla de 50 ml de aceta-
to de etilo y 5 ml de &cido acético, se adiciond 1g de zinc en
polvo, se agit6 durante 30 minutos y se filtr6 sobre celita, -
se evapord bajo presién reducida hasta completa eliminacién -
del 4cido acético, se obtuvieron 0.88 g de un sbélido amorfo -
con punto de fusién = 92-96° C; este producto se disolvié en
una mezcla de 50 ml de dioxano-agua 4:1, a esta solucién se le
adicionaron 0.2 g de borohidruro de sodio disueltos en 5 ml de
la misma mezciu divaano-agua estabilizada con una gota de solu
cidén 2 N de NaOH, se agité'a 25° C durante 2 hs. al cabo de -
este tiempo se adicionaron 15 ml de agua y se acidu16 con - -
HZSO4 2N. Se evaporé bajo presidén reducida, se extrajo (3 X 20
ml) con CHC13, se sec6 sobre NaZ'SO4 se evaporé a sequedad ob-
teniendose 0;83 g del compuesto reducido con p.f.= 110-112°C;
este producto se disolv16 en 50 ml de metanol y se,adicioné ;g
de KZCO3 disuelto en 1 ml de agua se agité a 25° C durante 16
hs. Se.eliminé el metanol bajo presién reducida y se extrajo

(3 X 15 ml) con CHCl, se 1av6 con agua, se secé sobre Na2804

5
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 adiéionaron 0.6 g de NaIO4 disueltos en 10 ml de -
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agua, se agité durante 3 hs. a 25°C, se filtré el NaIO,,se la

3
v6 con metanol se evapor6 la mayor parte del metanol béjo pre
sién reducida y se adicionaron 40 ml de agua, se dejé durante
16 hs. a 4° C se filtré el aldehido cristalizado (0.45g) con
p.f.= 170-172°C IR%max 3480, 2950, 2730, 1710 em™? RMN *H --
(CDC13)6 :9.7 (d, J = 3 Hz, H formilo), 4.73 (d, J= 3Hz 1' H)

3.9 (m, 3-0-H), 3.62 (s, 3'CH;0-), 1.15 (d,J= 6 Hz, 5'CHy),

0.97 (s, 18-CH;), 0.94 (s,19-CH3),

(38,58, 148, 17B)-3-(6-desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil)-

oxi-14-hidroxi-21-etoxicarbonil-pregneno-20 XVIISe disolvie-

Ton 6.30 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 Tritén B, se agité a 25° C durante 24 hs, &l ca-
bo de este tiempo, se evaporé el disolvente bajo presién redu
cida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (-
Gel de silice Merck 76-230) empleando como eluyente una mez-
cla de hexano-acetato de etilo (2:1), obteniéndose 140 ng del

compuesto XVI con p.f.= 99-101° C IR (KBr) u
1

nax 3450, 2920,--

2210, 1720, 1250 cm ~, RMN 'H (CDC13)5 :0.92 (s, 18-CH;), 1.0

(s,19-CH,), 1.3 (d, J=6 Hz,5'-CH;), 3.7 (s,3' -CHg0-), 4.35 -

(c,J=6 Hz, -CH, -CH,-0C0), 4.9 (d, J= 2 Hz, 1'-H), 7.25(d,J=

3 -2
3 Hz 20-H, (Z)), 8.0 (d, J= 11 Hz, 20-H (E)), MASAS, m/z 557

[M-18] 1.6%.

(§5,56, 148,178)-3-(6desoxi-3-metoxi-a-1-glucopiranosil)-oxi--

14-hidroxi-21-ciano-21-carboxiamido-pregncno-20. XVIIISe di-

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

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

bajo presién reducida y el residuo se purific6 por cromatogra

fia en columna (Gel de silice Merck 70-230) empleando como e-

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

to XVII p.f.= 124-126°C, IRv . 3420, 2920, 220, 1675, 1370
cn™, RMN 'H (CDC1;) 6 :0.92 (s, 18-CHy), 1.0 (s,19-CH3), 1

(d, J= 6 Hz, §' CHS), 3.72 (s, 3'-0CH3), 4.87 (d, J= 4 Kz, 1!
H), 6.17 (s, CONH,), 7.3 (d, J= 3 Hz, 20-H (2)), 8.0 (d, J=11
Hz 20-H (E)).

(33,5@;143,1780-3-(6-desoxi-3-metoxi-u-l-glucopiranosil)-oxi~

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

No se logré la condensacién del aldehido XVI con acetoacetato

de etilo en-ninguna de las condicivnes yue se probaron.

(38, S8, 148, 178)-3- (6 desoxi-3-metoxi-qg-1-glucopiranosil)-

oxi-14-hidroxi-21-dimetil carbonil-pregneno 20 XXt Se dlsol-

vierén 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

calenté a reflujo durante 30 h. Se virtibé en agua y se extra

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

residuo se purificéd por cromatografia en columna (gel de sfli

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

Vax. 3450, 2940, 1380, 1025 cnl; RMN'H (CDC14) §:1.0 (s, 18-
CHy), 1.1 (s,19-CH;), 2.0 (s,21-CHyCO), 3.7 (s, 3' CH;0), 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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38 5B, 148, 178)-3-(6desoxi-3-metoxi-o.-1-glucopiranosil)-oxi-
o 42 T

14-hidroxi-21-dietoxicarbonil-pregnend 20 XXI No se logré la -
condensacién del aldehido XV con el malonato de dietilo en nin

guna de las condiciones que se probaron.

(38,58 ,14B,178)-3- (6desoxi-3-metoxi-a -1-piranosil)-oxi-14-hi-

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

100 mg (0.18mmol) del aldehido XV en 20 ml de etanol absoluto
y se adicionaron 21 mg (.18 mmol) de 3-piridilacetonitrilo y
4.2 mg (0.18 mmol)de sodio. Se dejé 2 h. a temperatura ambien
te. Se neutralizo con 4cido acético a pH=4.5, se virtib so-
bre agua y se extrajo($ x 20 ml) con acetato de etilo. La fa
+se orginica se concentrd hasta sequedad y el residuo se disol
vio en 5 ml de piridina y se adiconaron 10 ml de anhidrido a-
cético. Se'dejé a temperatura ambiente durante 24 h. y se -
virtié sobre 4cido clorhidrico 0.1 N. Se extrajé (3 x 20 ml)
con acetato de etilo, se secb, se evapor6 a presién reducida
y el residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel-
de silice (70-230) empleando comb eluyente acetato de etilo-
exa-n0 2:1 se obtuvieron 70 mg del aducto acetilado (60%) con
PF=102-104° C; IRV« 3500, 2950, 2220, 1750, 1390, 1230, --

1440 cm” !

. RMN'H (CDC1,) 8 :0.93 (s, 18-CH;), 0.96(s, 19-CH)
2.1 (s, 2' CH,C0), 2.05 (s, 4'CH,C0), 3.4(s, 3'CH;0-), 5.1 (
d, J= 3Hz, 1'H), 7.35 (&, J= 10Hz 20-H), 7.7-8.7 (m, H-piridi

na).
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(38,5B,148, 178)-3-(6 desoxi-3-metoxi-& -1-glucopiranosil)- -

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

-3no XXIIT 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 tritén B. Se agit6 a 25°C
durante 24 h. Se evaporpé a sequedad bajo presidén reducida y
se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de --
silice Merck 70-230) eluyendo con una mezcla de hexano-acetato
de etilo (2:1) obteniendose 100 mg del compuesto'XXII con p.f.
= 125-127°C, IR vmax 3450, 2950, 2215,1390, 1040 cm'l; RMN 'H
(CDC1;) §: 1.0 (s,18-CH;), 1.08 (s, 19-CHz), 3.7 (s, $'CH30-)
4.9 (d, J= 3Hz 'H), 6.0 (s, 0-CH,-0), 6.6. (d, J=10 Hz 20-H)
6.9-7.3 (m, H:fenilo).



Tabla No. 2.- DATOS DE RMN 'H PARA LOS TEVETHOSIDOS MODIFICADOS

COMPUESTO 1' H 3' CH;0- 5' CHy 18 CHg 19 CH,4 20 H 17 CH=0
XVI 4.73,d 3.62 s 1.15,d 0.97 s 0.94 s+  —— 9.7,d
J = 3 Hz J= 6 Hz J= 3 Hz
XVIX 14.9, d 3.7 S . 1.3, d 0.92 s 1.0 s 8.0,dA
J = 2 Hz J = 6 Hz J = 11 Hz
XVIII 4.87, d _ :
: J = 4 Hz 3.72 s 1.26,d 0.92 s 1.0 s 8.0, d
’ J =6 Hz J = 3 Hz
XX 4.8, d .
J = 3 Hz 3.7 s 1.20, d 1.0 s 1.1 s 7.2, d
J = 6 Hz J = 6 Hz
XXII 5.1, d
J = 3 Hz 3.4 s 1.12, d 6.93 s 0.96 s 7.35, d
J = 6 Hz J = 10 Hz
XXIIIX 4.9, d
J= 3 Hz 3.7 s 1.29,d 1.0 s 1.8 s 6.6,d

9¢



CONCLUSIONES

Como se discut16 en la parte de relaciones estructura-
actividad biolégica, el doble enlace de la lactona es muy im-
portante para la actividad cardioténica de la digitoxigenina y
en general para los glucésidos digitélicos. En este trabajo,
se planteé la preparaci6én de derivados que presentaran un cen-
tro aceptor de nuclebfilos més potente que la lactona original,
este objetivo fué logrado como lo muestra la tabla 2 de los da
tos de RMN 'H para los thevetésidos modificados; el protén vi-
nilico unido a C 20 aparece desplazado a campo bajo debido al
poderoso efecto inductivo ejercido por los dos grupos electro-
atrayentes. Asi las seflales para el hidrdgeno van desde 6.6 -
ppit para el comrmnestn XXII, hasta 8.0 para los compuestos XVI
y XVII. Sin embargo, el hecho de tener a la thevetosa en lugar
de la glucosa formando el glucésido, disminuye su solubilidad
en agua yva 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 thevetésidos.

De los compuestos sintetizados, el xx fué el mds ac
tivo en la prueba de 1la auricula aislada de cobayo, sin embar
go su baja soiubilidad en medio acuoso dificultd su correcta

evaluacién en la preparacidén cardiopulmonar de Sterling.

No obstante, se plantea la preparacién de un deriva-
do similar en el que se reemplaza uno de los grupos 21-metil-

carbonil por 3 o 4-piridilcarbonil, condensado el aldehido XV

27



con la 4-(3-piridil)-2,4-butanodiona , en lugar de la pentano-
diona-2,4 pudiendo asi preparar su correspondiente clorhidrato
que tendra una mayor solubilidad en agua, o bien preparar un -
triglucésido por reaccién de acetobromogentobiosa y posterior

desproteccién de los grupos oxhidrilo.
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