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INTRODUCCIDN.

El conocimiento actual que tenemos acerca de la degradacién de la -
cadena lateral dé Yas sapogeninas, es debido casi exclusivamente a los --
trabajos de Russel E. Marker(la) y sus colaboradores del estado de Pensil
vania, efectuados durante la ditima parte de la década 1930-40 y primeros
afos de la década siguiente, Fué precisamente en esa época cuando se -~
comenzé a sentir la imperiosa necesidad de intensificar la investigacidn-
sobre las hormonas que controlan las funciones sexuales, as{ como también

las adrenales que no habfan sido descritas con suficiente amplitud.

A partir de 1940 se logrd con mucho éxito la terminacidn de la mayor
parte de esas investigaciones, al poder ser elaboradas casi todas las --
hormonas conocidas hasta entonces; pero no fué sino hasta {949 cuando al-
canzaron su mayor importancia estos trabajos, al aparecer la publicacidén-
cldsica de Hench y sus colaboradores!®? de la fundacidén Clinica Mayo de -
Rochester Minnesota en 1a que describfan las sorprendentes propiedades -
terapéuticas de la cortisona, Desde ese momento hasta la fecha, el es--
tudio de las hormonas corticales ha 1legado a tener un gran incremento en
¢l canpo de la investigacidn, al tratar de enconlrar nuevos wmétodos éon -

los que se puedan obtencr mejores resultados en la sintesis de compuestos



con las acciones bioldégicas que se desean.

Para la preparacidn de estos productos se han sequido dos.caminos: -
uno de ellos estd basado en 1a utilizacidén de los 4cidos biliares(3) y --
fué desarrollado por el grupo Merck; aunque el 6roceso es muy largp'el -
sistema se complementa con las otras rutas. El otro camino estd basado- -
en la degradacién de diversés sapogeninas como la hecogenina, la tigoge--
nina y también la diosgenina(4). El método due utiliza 1a diosgenina es-
el mds importante de todos pues representa la elaboracién quimica de los-
productos deseados a partir de compuestos mds simples y abundantes. M@en
tras que estas sapogeninas son convertidas a cortisona po} varias ruytas -
diferentes, todas tierzn en comin la misma regccién que comprende la de--
gradacién de la cadena‘lateral. Los trabajos de Marker (1b) tienen una -
importancia extraordinaria que supone también un amplio campo de investi-
gacién; bor ello fué imposible que pudieran estar completamente realiza--
dos en la dltima parte de la década 1930-40, mds alin si se considera la -
posibilidad de que sus reacciones llegaran a ser aplicadas no en pequefas
cantidades sino en proporciones del orden de la tonelada. Debido a esa-
importancia de la deqradacién elaborada por Marker, {1b) muchos laborato--
rios han estado tratando de encontrar los mejores métodos para efectuar -

esas transformaciones.

Las condiciones basicas de Marker ‘!P) para la degradacién completa -
de la cadena lateral, comprenden el tratamiento de diosgenina con anhidri
do acético a temperatura de '200° y tiempo variable de 5 & 20‘horas sequi-
do por oxidacién e hidrélisis. Al efectuar esta reaccién con anhidrido-
acético se obtiene el compuesto denominado pseudo-diosgenina. La reac--
cién que se lleva a cabo bajo estas condiciones, cuando se hace en una -
escala industrial, resulta muy diffcil al presentarse el problema relacig
nado con el manejo del ,anhidrido acético a temperatura elevada. Esto ha
dado lugar a que se intentara ¢! empleo de varios métodos, como por ejem-
plo, el uso del.anhidrido octanoico, ¢} para evitar la necesidad de usar-

un sistema cerrado: otros investigadores han estudiado la posibilidad de-
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usar diversos catalizadores como clorhidrato dewpiridina,(ﬁ)-cloruro de -
zinc, cloruro de aluminio, y otros més$7) algunos de los cuales han lle--
gado a tener éxito regular, pero hasta la fecha no se ha encontrado uno -
que pueda sustitulr en forma completamenté satisfactoria al camino origi-

nal de Marker,

En relacién con otro prob\ema de investigacidn, el Dr, John_A.Zderic(m
y sus colaboradores observaron que el cetol diacetato de hecogénina -
(3,3, 12,5-diacetoxi=5.1,22:-spirostan |l-ona) pudo ser transformado a su coyg
puesto pseudo en el sorprendente tiempo de 50 minutos y con rendimiento -
regular. "Cuando esa reaccidn se hjzo con los tiempos normales, la obteg
cién del compuesto deseado no se logré. Entonces pensaron que ese siste
ma particular de reaccidn podfa ser susceptible de modificacién a otras -
condiciones menos fuertes para efectuar la ruptura de la cadena lateral.-
Para ‘poder investigar acerca de la idea que ellos tuvieron, decidieron'—-
tratar el cetol diacetato de hecogenina con anhidrido acético y eterato -
de trifluoruro de boro: una reacidn enérgica se produjo en seguida y =--
después Ya mezcla se hizo un poco obscura con liberacién de calor. A los
15 minutos se vertié en aqua y pudieron obtener un compuesto desconocido-
del. cual obtuvieron un andlisis infrarrojo que mostré fuertes maximos en-
5.78;., 6.60u. y 6.40u; el espectro ultravioleta presentd un maximo en la-

regién 275m;, con Logc 3. 85,

Estos investigadores pudieron también observar que la desoxitigoge--
nina, que no tiene ningdn yrupo funcional excepto los de la cadena late--
ral, bajo esas condiciones produjo la misma reaccion, obteniéndose un cop
puesto cuyds constantes espectroscépicas resultaron casi iguales a las --
mencionddas anterrormente. De eso llegaron a la conclusién que la reac-
cién observada era una transformacién especffica de la cadena lateral de-

las sapogeninas,

Después de estas investigaciones en que los valores espectroscopicos
parecicron un poco anormales, y ademds por la necesidad que tenemos de -

conocer acjor las degradaciones posibles en la cadena lateral de las sapp
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geninas, decidimos empezar una investigacidén completa en relacidn con ta-
estructura absoluta de esos compuestos, y esta tesis serd la base para --

posteriores investigaciones.



0ISCUSION.

Al iniciar nuestro presente trabajo de investigacién en el estudio -
de los productos de transformacién que resultan de la modificacién de la-
cadena lateral de las sapogeninas, en primer lugar decidimos efectuar la-
reaccibén de diosgenina con anhidrido acético en presencia de eterato de -
trifluoruro de boro. Esta reaccién se efectué utilizando una cantidad -
del reactivo de- trifluoruro de boro igual al peso de la substancia y un -
volumen de anhidrido acético igqual a |0 veces ese mismo peso. La reac---
cibén se efectué a temperatura ambiente, fué un poco exotérmica y arbitra-
riamente se suspendié después de 12 4 15 minutos. Para separar los pro-
ductos, vertimos en agua frfa a fin de hidrolizar el exceso de reactivos,
y en seguida extraer con eter. En el presente caso obtuvimos sélo un --
compuesto con punto de fusién bajo y cuyas constantes espectroscédpicas --
mostraron mucha semejanza con las reportadas por los investigadores cita-
dos anteriormente!8)., El compuesto era estable en las condiciones enplea
das en la degradacién de las pseudogeninas o sea oxidacién con 4cido cré-
mico en &cido acético, sequida de hidrélisis suave con hidréxido de pota-

sio en acetona.

Otro punto que pudimos observar en esa etapa que no concuerda con --



los resultados que se reportardn mds adelante, consiste en la reaccién de
ese compuesto en condiciones fuertemente alcalinas. Cuando sometimos al
compuesto a reflujo con hidréxido de potasio en metanol, obtuvimos un ==
compuesto que todav(ia present6 las caracterfsticas espectroscépicas del -
producto inicial. Como mis adelante serd descrito en un tratamiento alca
lino andlogo de los productos de transformacién en iguales condiciones de
otras sapogeninas se observé la pérdida de las bandas caracter({sticas. En
relacién con ésto decidimos que el problema posiblemente podrfa ser inveg
tigado con mayor facilidad en una serie que no presentara ia complicacién
de las dobles ligaduras en alguna parte de su molécula y seleccionamos a-
la tigogenina parael estudio, en el presente trabajo, de sus reacciones y
de los diversos productos de degradacién de la misma. Por lo tanto esta
discusién estard limitada en lo que sigue a las reacciones de aicho com--

puestu,

Al efectuarse la reaccién de esta sapogenina ya sea en estado libre,

o en forma de su acetato en C-3, pudimos observar que en ambos casos se -
obtenfan los mismos productos de transformacién y por tanto fué obvio --
pensar que una de las primeras reacciones serfa la de esterificacién del-
_oxidrilo en el €-3, y que por estar bajo la influencia catalftica del etg
rato de trifluoruro de boro era una reaccién que se efectuaba con bastan-

te rapidez.

Los productos mencionados obtenidos eran muy diffciles de cristali--
zar y de vez en cuando pudimos obtener uno de el}os directamente por cris
‘talizacién de cloruro de metileno-éter. Pero decidimos que era mejdr -
someter directamente el compuesto a un cromatograma sobre aldmina neutra,
y por elucién con hexano pudimos obtener en primer término, un compuesto-
que vamos a designar compuesto A. El rendimiento era variable pero en -
un caso obtuvimos 57%. A continuacidén pasamos a la columna un solvente -
mds polar, acetato de etilo, en que nos fué posible obtener otro compues~
to al que llamaremos compuesto B. La relacién que existe entre los dos-

compuestos A y B de inmediato fué manifiesta por la similaridad de los eg



pectros infrarrojos que mostraron las mismas bandas principales. Sin emn-
bargo la determinacién de los miximos de absorcién del espectro ultravioi
leta nos mostrd un cambio de lugar -de la banda principal de la posicién -
275m: a ta de 27 hinu. Al observar que los infrarrojos son casi iquales -
en la regidn de los carbonilos y que sélo se presenta una pe&ueﬁa difereqp
cia en los maximos del espectro ultravioleta, pensamos que la diferencia-
entre los dos compuestos puede ser un problema de estereoquimica. Hasta-
ahora no hemos obtenido evidencia experimental adicional comprobatoria -
de esta hipétesis. La asignacidn de férmulas moleculares definitivas no-
ha sido posible hasta ahora en forma que concuerde satisfactoriamente con
los resultados anal (ticos y otras informaciones obtenidas. Al final se -
incluye una tabla con estos resultados. Hemos pensado que es muy proba--
ble que esta dificultad sca debida a la posibilidad de que dichos compues
tos puedan tener solventes de cristalizacién., aunque fueron secados per--

fectamente antes de los andlisis.

Tenenos conocimiento que wmuchos laboratorios han observado transfor-
maciones que al principio pensamos estuvieran posiblemente relacionadas -
con nuestro .problema. En los Estados Uﬁidos, el grupo Schering(ﬁ) repor
té en primer lugar que pudieron obtener-un producto amorfo crudo a partir
de diosgenina cuando la .trataron con anhidr[do acético y una variedad de-
catalizadores acidos y que dicho material presenté mdximo en el espectro-
ultravioleta, cuya posicidn corresponde a la de nuestros compuestos. ---
Ellos sugirieron sin mds investigacién, que dicho espectro era posiblemen
te debido a la presencia de un compuesto a,~dicetdénico, aunque no repor

taron otros hechos comprobatorios de tal suposicion,

En Inglaterra el grupo Glaxofs) pudo investigar una substancia que -
tuvo valores espectroscopicos de u\iravio\eta semejantes a los nuestros.-
Fsta investigacidén se efectud con tigogenina por tratamiento con anhidri-
do acético y ac 'n perclérico por espacio de una hora, y obtuvieron dos -
Eompuestos cor 1s siguientes constantes para el ultravioleta y para el -

infrarrojo: . indefinido, ¢! ~7.50.:‘2.727u-5mu, (Eitcm!7u)'xﬁ%[5-76u.



8.09, (acetato), 5.85. (celona), 6.00u (a,.: ceto no saturado débil), y, -
p. f. indefinido, [aJf + 19, =137 276me, (E%, 117), con casi los mis--
mos valores en las bandas del infrarrojo. Pero, mientras la substancia -
permanecfa cristalina, reportaron que no podfan purificarla bastante para
poder obtener buenos resultados de anédlisis. La similaridad del espectro
-ultravioleta nos hizo pensar que posiblemente haya aljuna relacién entre-

sys productos y los reportados aqufl, a pesar de la diferencia que se ob=--

serva en la posicidén de las bandas de los andlisis infrarrojo.

o

En su publicacidn presentaron una estructura para estos productos --
que estd basada en los datos espectroscdpicos obtenidos. La estructura -

sugerida es la siquiente:

CH,

. OAc

AcO

H

Esos investigadores desecharon inmédiatamenie.la posibilidad de un -
compuesto «a,.-diceténico y escogieron en primer lugar un sistema que --
contenfa un grupo ceténico .,.-no saturado que al mismo tiempo estaba’~-
substituido en la posicién .+ por un radical de oxfgeno. En su publica---
cién'®) presentaron varios cjemplos de sistemas con esa estructura gene--

ral que muestra un mdximo a 275m..

Como se¢ puede ver en la tabla incluida al final, de los valores ana-
liticos calculatios para nuestros compuestos con la suposicidn de una es--
tructura que contenga tas caracteristicas sugeridas, no hay concordancia-
perfecta con nuestros valores expermentales. Solamente cuando se calcy
la suponiendo 1a presencia de solventes de cristalizacion coinciden los -

valores caleglados con los enconttados.  Usualmente tal prdctica, sin em-



bargo, no da informacién correcta.

Estos investigadores opinaron que esa estructura estaba confirmada -
por los resultados de la hidrélisis alcalina; ya que ellos pudieron obte-
ner pequeias cantidades de tigolactona. Intentamos hacer ese experimen-
to con nuestros dos compuestos A y B, pero no pudimos obtener tiqgolactona
en ninguno de los dos casos. En lugar de dicho compuesto obtuvimos dos-
compuestos nuevos que designaremos E y H, los cuales no tuvieron el es=--
pectro caracterfistico ultravioleta o infrarrojo de los productos inicia--
les. Este hecho sugiere la adicién de metanol a un compuesto ceténico -
a2,.=n0 saturado en una reaccién de tipo Michael. Ya dijimos al princi--
pio de esta discusién que el caso de la diosgenina es diferente porque el
producto de reaccién obtenido presenta un espectro ultravioleta semejante
al producto inicial, En la reproduccién de esta observacién particular-
tuvimos algunas dificultades para obtener los compuestos puros, lo que se
manifiesta por los resultados anal fticos y por las variaciones del punto-
de fusidn de dichos compuestos. No podemos adelantar una explicacién -
satisfactoria para esas varjaciones ya que las reacciones se efectuaban -

exactamente bajo las mismas condiciones.

Una observacién importante para nuestro trabajo se logré al realizar
una hidrélisis &cida del compuesto A, con metanol y dcido clorhfdrico. El
producto obtenido después de 4 horas de reflujo presenté todavia casi el-
mismo espectro infrarrojo en la regidén de los grupos carbonilos, pero el-
espectro ultravioleta sin embargo, presentd un cambio batocrémico pequeno
al correrse la posicién del méximo en 4mu, pero casi con el mismo valor -
de intensidad (Log ¢). Esto muestra la gran semejanza entre este espectro
y el reportado antes para e! compuesto B. Al someter este compuesto a -
acetilacién con piridina y anhidrido acético, pudimos obtener un material
que resulté ser idéntico en todo al compuesto B. Esto nos dié mas lugar
a pensar que la faci! conversién dc’A . B podrfa ser una base para afir--
mar que la diferencia entre A y B es un problema de estereoqufmica de ---

acuerdo con nuestras ideas antes expuestas.

. . H jsmas-
También pudimos hacer la hidrélisis del compuesto B bajo las mismas



condiciones de &cido y metanol para obtener el compuesto intermediario C.
De Yos andlisis obtenidos es todavia diffcil poder decir de manera defi--
nitiva, algo sobre las estructuras; pero hemos podido obtener algunas in-
formaciones acerca de varias reacciones: El compuesto A, es estable a la
acetilaci6n en piridina con anhidrido acético; como dijimos antes, bajo -
las mismas condiciones, el compuesto C nos dié el compuesto B, por lo que
es obvio decir que C tienc un oxidrilo libre que se puede acetilar; ade--
mds tanto el compuesto A como ¢l B son estables a una acetilacién adicio-
nal. Si esta informacién la consideramos junto con los resultados anal/
ticos obtenidos para diosgenina, podemos observar que sélo hay dos grupos
acetilos en dicho compuesto como lo muestra la determinacién del nimero -
de acetilos; si extrapolamos este dato a la serie de tigogenina, entonces
es posible que sélo uno de esos acetatos es hidrolizable y el otro es es-
table; ésto puede deducirse al observar que el compuesto C nos mostré --
claramente la presencia del grupo acetato en el espectro infrarrojo. Pa-
rece entonces que en nuestros compuestos los acetatos son raros, porque -
sabemos que la hidrélisis del acetato en (-3 se efectda usualmente con -
facilidad; ademé4s si el otro acetilo estd en C-27, como fué sugerido por-
el grupo Glaxo!®) en su caso, tiene caracter primario y ordinariamente -

este tipo de acetato también se hidroliza con rapidez.

Mds adelanle encontramos otros hechos que nos muestran diferencias -

con la estructura sugerida por el grupo Glaxo y nuestro compuesto. Estos

se refieren a las observaciones hechas con ensayos de oxidacién por el
método de Jones'Y). Cuando los compuestos A, B 6 C, se sujetaron a oxidg
cién con reactivo de Jones®) por espacio de 10 minutos pudimos aislar el

producto inicial. £s evidente que estos resultados son normales para --

los compuestos A y B que cstan completamente acetiiados pero en cambio -~

i i iji terior
nos parece inexplicable para ¢l compuesto C. ya que como dijimos an L

} o ot 30 -=
mente si pucde tener un oxidrilo secundario libre en la posicion €

i : i ne-
uno primario cn C-27, por lo que resulta dificil que exista tal resiste

i i sible =
Cla a la oxidacidn. Tomando en cuenta todos estos hechos es impo

L a propues-
que nuestros compucstos tengan alguna telacién con 13 estructura p

tQ



ta por el grupo Glaxo 97,

Para ver mds claramente las diferencias entre nuestros compuestos y-
los del grupo Glaxo diremos algo acerca de la hidrogenacién de los wismos.
El compuesto A, se sometid a reduccidn en presencia de paladio sobre car-
bén y de hidrégeno, nos did un nuevo compuesto, D, el que no muestra nin-
gunas bandas de absorcion ultravioleta y en el infrarrojo nos mostré una-
banda fuerte a 5.76.. y una corta a 5.95.. Con sorpresa se vié que el --
compuesto B era completamente estable al mismo tipo de reduccién, al ob--
servar las caracteristicas espectroscépicas del producto. Con el compueg
to C pudimos observar que aunque no hubo cambio en los valores espectros-
cépicos, en cambio ¢! punto de fusidn se elevd, resultando un compuesto -
que todavia estd bajo investigacién. Este hecho no supone necesariamente
cambio en el producto inicial y que ese compuesio ya no estd presente, -

sino que, puede tratarse solamente de un polimorfo del compuesto C.

Considerando todavia con base en el espectro ultravioleta, alguna --
coneccion posible de la estructura del grupo Glaxo!®) con la de nuestros-
compuestos, crefmos que podrian ser oxidados con ozono para poder obtener
tigolactona.  Sin embargo, aunque la reaccién se llevé a cabo bajo con--
diciones suaves a -80°, no pudimos obtener ningdn compuesto cristalino, -
aln después de cromatografiar varias veces las fracciones amorfas obteni-
das, Al no poder deducir nada de esta reaccién, decidimos investigar la
posibilidad de usar permanganato de potasio en acetona a temperatura am--
biente, Esta reacciér por lo general da bajos rendimientos de compues-—-

tos cristalinos, y se ha empleado como método complementario en la deter-

: g . (1) re-
minacién de varias cotructuras de compuestos complicados . Enelep

. ' {a-
sente caso clectuamos 1a reaccién a temperatura ambiente durante toda

P i . Sine
noche, y despuds seguimos el procedimiento usuval para trabajarlo 0

; ici 35 de-
barjo, tambidn obtuvimos solamente un producto amorfo dcido. Despué

: L . : os crista
repetidos cromatogramas sobre silice, no pudimos aislar compuest

i S L . i : en este -
Vinos ni ain despucs de esterificar Ja mezcla con diazometano

. . . - o u e -
#1timo caso obtuvimos menos de | mg. de cristales con o.f. 204-207° q




fueron insuficientes para investigaciones posteriores. Al repetir la -

reaccién varias veces no se pudo mejorar el rendimiento del compuesto

cristalino.

Finalmente queremos reportar una rsaccidn que comprendid la accidn -

de perhidrol alcalino. tste tipo de reacciones son muy conocidas para -

compuestos cetdnices : ‘-no saturados, que en este caso nos dan solamente

2, .J-epoxicetonas. Intentamos la reaccidén del compuesto B con agua oxj
genada y sosa durante cuatro dfas a temperatura ambiente: De este expe-
rimento pudimos obtener, en muy bajo rendimiento, un compuesto nuevo, cu-
fos espectros mostraron que se efectud un cambio considerable en la parte
de la molécula responsable de los mdximos de B. gl ultravioleta no mos-
tré maximos y el infrarrojo mostrd ausencia de mdximos en la regidn de --
los carbonilos.



PARTE EXPERIMENTAL

Acetato de tigogenina. -

3g de tigoyenina se hicieron reaccionar en 15 m! de piridina con 6 -
ml. de anhidrido acético calentando la mezcla en baio de vapor durante --
una hora, después se vertid en agua hielo con lo cual cristalizé: en se-
guida se filtraron los cristales }avando con bastante agua hasta elimina-
cién de fa piridina residual. Se aislaron 2.8 g de acetato de tigoge--
nina con p.f, 194-97° que se recristalizaron de acetona-hexano para dar -
2 4 con p.f. 198-200".

La literatura reportall): p. f. 202°

Tratamiento de diosqenina con eterato de trifluoruro de boro.-

Se trataron 8 g de diosgenina con 80 m! de anhidrido acético y 8
de eterato de trifluoruro de boro a temperatura ambiente, con agitacién -
magnética durante 12 minutos. En sequida la solucidn se vertid en agua-
¥ se continud la agitacién otros }0 minutos, despucs sc extrajo con Ster,
lavando con agua, solucidén de bicarbonato de sodio al 5% finalmente con-
agua hasta reaccién nculra: sccamos con sulfato de sodio anhidro, filtra

i or
MOs ¥y ¢vaporamos por complelo nasta obtener 8.09 g de una substancia amor
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fa. En seguida S: croma2icgr

W

{19 soore 150 g 22 aldmina. tn las frac--
ciones eluides con nzxanc j 52a20! ourcs sz aislo un compuesto {1) 3.25 4
con o, f., E25-27 Meiiantz ¢ dristal izacionas sucesivas de RexanQ---
Zter 3& 5440 terar 1z wmuaestraz zral itiza com p.t. §3-96

L -15.05% -

feact p. 0,7 7%-F8a. Loy - LT78. - L ™75 {fusrte). §.00-(meaiano),
Arzlists Zrcontrade: £.72.8%: H,9,37: 0.13.18, Aceti) i%.20

Hicrélisis alcalina s2l compuzsio 1.

Se ¢

W

Jentaron nasta refli o en bDado cde vapor durante 3 horas 0.5 g -
de compuzsto (1) con 0. f, 30-%27 con 0.5 g de nidrdxido de potasio y 100-
mi. de metanol. 2z la solecidn ootanida se le agre3d agua hielo para que -
cristalizara: gessuds cde filtrar se obtuvo 0.36 g de compuesto (J) con --
p. f. 1552577, 2l quz cristalizanos cuatro veces de hexano-éter hasta lo--
grar la nmuestra analitica con las sijuientes constantes: op.f. 166-69°, -
(2], -9.9° (CHCI ). - " 272-7%a.. Loy - 3.86. T 2,85, 5.75u(fuerte),
6.04. {mediano), 6.45 (fuerte), 3.08.(fuerte).

Analisis Encontrado:  C,74.50: H,8.95: 0,16.8!

fratamiento de tigogenina con eterato de trifluoruro de boro. -

A 35 g de tigojenina se agregaron 350 m) de anhidrido acético y 35 ml
de cterato de trifluoruro de boro y se dejd a temperatura ambiente con --
agitacién magnética durante 12 minutos: en sejuida la solucidn se vertis-
¢n agua ¥y sc continud la agitacién durante 30 minutos. Se extrajo con -
éter Yavando con aqua, bicarbonato de sodio al 5%y al final con agua hag
ta reaccién neutra; sc secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se-

evapord a scqucdad. Se obtuvo asi 30 g de material que fué imposible --

. _ . i :en
cristalizar 4 por lo lanto se cromatografié en 60 y de aldmina neutra

las fracciones eluidas con hexano y hexano-benzol 80:20 se obtuvieron ---

2.89 g de cristales con p. f. 89-92° (A).

f£n otro cxperimento se hizo esta reaccién con 20 g de acetato de ti-

14



. iher con o Ve S oeeva i i ; .
Pkl nel LN H0Y wiumULY sUiventey sz outuvieron LUK o ge cristzles zon

Jyoeloreerastziiozerioy ce hesano sizle velss St DrePzro 1z -e-
ziitiee oun lzy vigiientey constantes:  p,f. 0H-32° 2. =5,5°
P & 2D-22°, [z,
e
274 -4 Ly o %% L7t {fuerte), 2.01-(medizno), --
I;.L;(),"‘,';'l‘:/. . /”.; et
Eréissns o trzcgr L 74,250 d, 9.5z 015,17
Foroel ol s zeetetn croetilo del cromzlogramz corrzspondiente 2l

crperamerty uranerey e syl G 21035 g g producto amorfo £zl cue cristzli-
Talht ne cratyta-Gree 026 g eon gt 195220470 cespuds de cuatro crista-
Vrzanintes sunes v So odurgrs ce metileno-zcetonz se logré tener unz --
T 270m2, --

.-

Loy o ozy, o uie (tuerte ), 5.00.(débil,, 6.25.(fuerte), 2.02 y 8,05

L N N R S AN (;2) (X7 IRETINR I 252—“)“", 'A -25° (CHC] ._),

(_u.u/ facete),
Adt sty Fneontrado: C,17. 877 K, 8,58, 0,12, 74

Ciandy esta reacodn se repitid con 85 g de tigogenina se pudo obte--
e por cristalizacin dirceta de cloruro de metileno-éter 7.90 g de com-
pucsto ¥ osin ticuestdad de cromatografiar, £} material tenia p.f. 23u-38°
7 al ser tecristalizado de cloruro de metilenc-acetona, subid el p.fo --

hasta 247007 (1),

Wide @l esaa alcaling del compuesto A

A0 g e compuesto(A)eon pot. 89-92° se agregaron | g de hidréxido
dee potasco 7 S0l de melanod, S¢ calentd a reflujo dos horas y media -
el bang e sapor: despues de evaporar y secar se le agreygd agua, se extrg
P o e talo de oetile pose bavo hayta reaceirdn neutray en sequida se -

Sued con syl lato de sudro anbiedro oy ose filtea; ol evaporar a scquedad se-

arabo U020 g e water tadoamor o que pot sels coistalizaciones de acetona-

3 100, 0 H - o _
Wt et pos b Fa maeatia analitioa (E) con po b 203-205"7, ‘IL] 109. |

(e ) Do Lo 0, S 80, 2 9 (ancha media), 5.86u

(““”l‘d), Lo (uu'.llJ), no abtrorcran en Lo teqgion Joe 8,00 ..

Anvab s boaantr ados: IO YON TR [ WU O VR I PR
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g 2e cemo.esto (B8) con o.v. 252-387 se agregaron |9 ge Niarcng
to a reflejo on dane ce vapor-
y desouRs se vertio of agud,
se extra;o €0~ acetato ce etivlo, lavanoo a neatralicae. £l restauo ob-

teni1co material amcric se cristalizo Cinco veces ae acetona nasta lograr-

T,

la muestra analitica (H) cor o.f, 152-557, &) .« 32.5° (CHCI ), \i " --
272m.. Log - 3.31 17 2.86. (fierte), 6.04.. 6.21.. 6.35. (ancha fuerte),
nada en le region ge E,00...

Anélisis £ncontrado: €, 75,96: H., 9.53: 0, i4.24

Hidrolisis dcida del compuesto A,

Se calentaron a reflujo en baro de vapor durante cuatro horas 0.2 g-
de compuesto {A) con p.f. 90-92° con 25 ml de metanol y | ml de acido ---
clorhidrico concentrado. Después se vertio en agua y se filtré el precj
pitado cristalino formado. Se obtuvieron as( 0.2 g de cristales con --
p.f. 103-109°, En seguida se recristalizo cinco veces de acetona y se -

max,
270-72m,, Log - 3.88, m;if.5.75u(fuerte)‘ 5,85:(no definido), 6.03u(dé---
bit), 6.37..{fuerte).

logré la muestra analftica (C) con p.f. 195-98°, [a], -8 .47 (CHCT ), Ab T

Andlisis Encontrado: C,74.56; H,9.2%: 0, 16,02

Hidrélisis acida del compuesto B.

Se calenté a reflujo una solucién de 0.5 g del compuesto (B) con --
p.f. 252-54°, 60 ml de metanol y 2.5 ml de acido clorhldrico concentrado,
durante cuatro horas, después de enfriar se vertié en agua y se dejé en -
hicto hasta que cristalizé; en sequida se filtré y después de lavar con -
bastantc agua se obtuvieron 0.38 g de cristales con p.f. 107-110°. Mediag
te sicte cristalizaciones de acetona se prepard la muestira analftica (C)-
con p.f. 195-98". '+ -15.62°(CHCI ). »'' "270ms, Log « 3.93, ALY 5.75u
{(fuerte). 5.85.(no definido),6.03x(débil), 6.37.(fuerte).

Analisis Encontrado: C,74.46 H,9.00: 0,15.90
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Al determinar un punto de fusion mixto con el compuesto anterior no

hubo depresion.

Acetilacjén gel compuesto C.

Una mezcla oe 0.07 g de las aguas madres del compuesto (C) con p.f.
{195-98°, 0.6 m! de¢ piridina y 0.2 ml de anhidrido acético, en un matraz -
cerrado se dejo a temperatura ambiente durante la noche. Después se le-
agregd agua con hielo y se filtro el material que cristalizé; se aislaron
0.05 g de cristales con p.f. 235-40°. Al recristalizarlos cuatro veces -
de acetona, sc elevéd el p.f. a 249-51", y al determinar un punto de fu---
sién mixto con el compuesto B no hubo depresién. Los espectros infrarrg

jos y ultravioletas fueron idénticos.

Reduccidn catalitica del compuesto A.

Se hidrogend | g de compuesto (A) con p.f. 87-90° en 70 ml de meta--
nol empleando | g de paladio sobre carbdn al 5% como catalizador, durante
18 horas, Después se filtré sobre celita y se evaporé a sequedad, con -
1o cual se obtuvo 0.84 g de cristales con p.f. 160-53°. Al cristalizar-
de cloruro de metileno se tuvieron 0.19 g (D) con p.f. 176-78°, [a]  +18.3°
(CHC1,), no presenté maximos de absorcién en el ultravioleta, ARSI 5,76~
(fuerte), 5.95.(débil), 8.05:(fuerte).

Las aguas madres se cromatografiaron en 5 g de aldmina neutra y en -
las fracciones clufdas con hexano se aislaron 0.33 g de cristales con ---

p.f. 152-60".

Reduccién catalitica del compuesto C.

Una solucion de 0.5 g de compuesto (C) con p.f. 190-93° en 35 ml de-
metanol se hidrogené durante 18 horas con 0.5 g de paladio sobre carbén -
al 57 como catalizador, En sequida se tiltro sobre celita y se evaporé-

s ; . aterial
2 sequedad obteniéndose un producto amorfo gue peso 0.49 g. Esem

. - ciones eluf--
fué cromatografiado en 10 g de alumina neutra, y €n las frac

. . Lf. 168-72°
das con acetato de etilo se aislaron 0.30 g de cristales con p.f. 16

17



los que se recristalizaron de acetona seis veces para dar la muestra ana-
Mtica (F) con p.t. 226-27°, {a} 4 0(CHCT ), ~L19"270my, Log € 3.86, --
A’Br.5.75“(fuerte)‘ 6.05:(débil), 6.40u{fuerte), 8.06u{fuerte).

ma v

Tratamiento del compuesto A con ozono.

Se disolvieron 0.25 g de compuesto (A) con p.f. 87-90° en 40 m! de -
cloruro de metileno a -80° y se mantuvo la solucidn en corriente de ozono
por 40 minutos, durante este tiempo la solucidn fué cambiando de colora--

cién hasta adquirir una tonalidad verde. Después se evapord el cloruro-
de metileno y el residuo se puso a reflujar durante una hora en 50 ml. de

agua. En sequida la solucién se alcalinizé y se volvidé opaca; entonces-
se extrajo con éter y se lavé hasta neutralidad, obteniéndose al final un
producto aceitoso que peso 0.99 g que no fué posible cristalizar {frac---
cidén neutra). E) agua alcalina separada al extraer con éter, se acidulé
con é4cido sulfdirico dilufdo y se extrajo con acetato de etilo, se lavd el
extracto hasta tener reaccién neutra y al final se obtuvo 1.23 g de frac-
cién dcida, que no pudo ser cristalizada; a ésta se le agregé 5 ml. de -
piridina y 2 mi de anhidrido acético a temperatura ambiente y se dejé du-
rante la noche. Después se vert 3 en agua y se extrajo con acetato de -
etilo obteniéndose |.i6 g de produ ‘o aceitoso del que no se pudo aislar-
ningdn compuesto cristalino a pesar de haber sido cromatografiado varias-

veces sobre alumina neutra.

Tratamiento del compuesto B con permanganato de potasio.

A 3 g de compuesto (B) con p.f. 252-54° en 200 m) de acetona se le -
agregaron 5 g de permanganato de potasio y después 25 ml de agua. Se de-
j6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche con agi-
tacién magnética: después se agregé sulfito de sodio y se mantuvo en bafio
de hiclo: en sequida se agregé acido sulflrico hasta que la solucién que-
d6é clara, sc extrajo con acetato de etilo lavando con solucién saturada -
de cloruro de sodio primero y al final cuatro veces mds con 50 ml de so--

lucién de hidréxido de sodio decino(ma]. £1 extracto se lavé con agua -

18



hasta neutralidad, se evaporé a sequedad y se obtuvieron 0.2 g de una trag
cién neutra gque no se pudo cristalizar., La solucién de hidr6xido de s0--
dio separada del acetato de etilo, se aciduid con dcido sulflrico dilufdo
y se extrajo con acetato de etilo: al evaporar se obtuvo 0.7 g de frac---
cién dcida que tampoco se¢ logrd cristalizar, Después de cromatografiar-
este material en 20 g de silice, en las fracciones elufdas con cloroformo
-metanol 90:10 s¢ aisiaron 0.55 g de aceite que se recromatografié nueva-
mente en sf{lice pero no se pudo cristalizar, El material recuperado de-
este cromatograma se tratd en seguida con diazometano y se recromatogra--
fid en alumina ncutra, con lo cual se obtuvo 0.00f g de cristales con --

p.f. 204-7" en la fraccion eluida con hexano puro.

Tratamiento de! compuesto B con pernidrol alcalino,

0.7 g de compuesto {B) con p.f. 252-54° en 70 ml de metanol se tra--

taron con 1.7 mi dc perhidrol y 0.9 g de hidréxido de sodio en | ml. de -
agua, a temperatura ambiente durante cuatro dfas, El primer dfa se sacd

una parte alfcuota {5 m!), se vertié en agua y se extrajo con acetato de-
etilo; como sc vié gue la reaccién adn no terminaba mediante el andlisis-
ultravioleta, se agregé | ml de perhidrol y se de j6 reaccionando. De --
esta manera se controlé la reaccién. Al cuarto dfa la solucidn se vertié
en agra, se extrajo con acetato de etilo como antes y se obtuvieron 0.39-
g de compuesto crudo que se puriticé por cristalizaciones de acetona has-
ta tener 0.06 g con p.f. 230-40°. Después de cuatro cristalizaciones mds
de acetona se logré la muestra analftica (6) con p.f. 246-49°, [a], -i8te-
(CHCL.). sin maximos de absorcion en el ultravioleta, A;j:.Z.Qlu(medianoL
3.01:, 5.89..(mediano), nada en la region de 8,00u.
Andlisis Encontrado: C,73.80: H,9.42: 0,17.02
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CONCLUSIONES:

En relacidn con la naturaleza de tos productos de transformacién de-
las sapogeninas que se estudiaron en este trabajo, y en especial de su -
estructura qufmica, poco se puede afirmar en esta etapa de la investiga--

cién.

Solanente podenos decir, por ahora, que la modificacidn de la cadena
lateral de las sapogeninas que se realiza en las condiciones de reaccién-
que nosotros empleamos, es un tipo distinto al que ha sido reportado por-
otros autores. Sin embargo consideramos la posibilidad de que nuestros
productos estén relacionados a derivados acilados en la posicién C-23 de-

un 22-furesteno que ha sido reportado ya.

los resultados de nuestro trabajo indican que la relacién entre nueg
tros compuestos reportados como A y B es posiblemente un asunto de este--
reoqu fmica. Hemos demostrado ademds que el tipo de eniace de los dtomos
de oxfgeno de nuestros compuestos es de naturaleza poco usual debido a la
resistencia parcial a la hidrélisis y también por el hecho de que el pro-
ducto dc hidrélisis, C, es estable a la oxidacidn con dcido crémico. Has-
ta ahora no cs posible asignar estructura a los compuestos aqui descritos.

Trabajo adicional en relacién con este punto se realiza actualmente.
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APENDICE.

Recopilamos en esta seccién las férmulas moleculares que mejor con--
cuerdan con nuestros valores encontrados de andlisis. No obstante que -~
creemos que aquellas férmulas con mds de 6 &tomos de oxfgeno y también --
las que tienen menos de 27 y mds de 36 adtomos de carbono son muy poco prg

bables, las hemos inclufdo en la razdén de la integridad de dicha tabla:
Compuesto A,

Valor encontrado: €, 74.26; H, 9.68; 0, 16,13

C. H,,0, 74,59 9.51 5. 90
C..H,.,0, 74. 22 9.96 5. 85
. M, .0. 74,04 9.53 16,44
c,.H,.0, 74. 66 9. 30 16,04
C . M0, 74, 36 9. 66 5. 98
C, 1, 0. 74,06 10. 02 5.9
€, H.,0. 7419 9. 3u 16.47
C, H.0, 73.90 9. 65 16, 41
c H..0, 74, 46 9.46 16.08



C. M, 40, 74,21 9.76 16.03
€yl o0, 73.96 10. 06 15. 98
C, M0, 74,47 9. 87 5. 66

L R N N I I I A B I N AR A A R I LR R R R A N I R R B AN R A N I B A SR A )

Compuesto B,

Valor encontrado: C, 72.47 H, 8.58 0, 18,74

C,oH,,0, 72,44 8.27 19. 30
C,gH 06 72.08 8.7 9. 20
Cootye04 74.45 8. 2! 17. 14
€M 5405 72.53 8. 90 18,58
€, Hyy0y 72.63 8. 65 18,72
C,sHys0; 72.39 8.33  19.28
C,sHs007 72,13 8. 65 19, 22
CrgHso0; 72.70 8.47 8. 83
C,oHs 40, 72,45 8.78 18.77
€y Hg,0, 72,75 8.91 8.33

Compuesto C, (hidrélisis dcida del compuesto A)

valor encontrado: €, 74.56 H, 9,21 0, 16.02

¢, .H,.0, 74.96 9.06 5. 98
¢,.H,,0, 74,59 9.5| 15.90
C,.H,.0 74. 34 9. 15 16.51
C, 0,0, 74.96 8.93 16, 11
c, M,.0, 74. 66 9. 30 6. OU



74. 96
74,17
74,45
74.71
74.46
74.96

74.72

ces v

Compuesto C, (hidrélisis dcida del compuesto B)

Compuesto E,

Valor encontrado:

C30Hu 205

C.,H,,0

0uuTs

c, H, .0

3174675

C..H.,0

155076

C’i(:HSUoé

¢ }(’)Hh 20 6

valor encontrado:

c, 4,0

26 187 4

c, 0, 0

2170674

C.,H,.0,

2Pul

C, 74.46
74.33
74,45

74.65
74, 34
74. 66
74.17
7471
74.45

7471

¢, 75.80

75.32
75.66

75.31

H,

9.4y
3. 89

9.02

9.00
8. 60
8.2}

8.77
9.15

0,

15.77
16, 94
16.53
16. 14
16.08
15.77
15.71

15.90
17.07
17,14

16.57
16.51
16.04
16.94
16.59
16.53

6. 14

14,38
i5. 44
14.93

14. 86



Cogtualy 75.63 9.97 14. 39

€, H,50, 75.54 9.22 l5. 24

C, g 004 75.25 9.57 5. 19

C,.He004 75. 80 9.35 4. 85

C, Mg 405 75.52 9,69 4. 79

N P 75.77 9.8l 14,22

e St TR0

Compuesto G,

Valor encontrado: €, 73.80 H, 9.42 -~ 0, 17.02

CoH, .04 73.69 9.38 “ 16,92

Cooly 606 74.04 9.53 16, 44

Caulso0s 73.61 9.08 ., 17.30

Cyshs ;04 73.91 9.21 16. 88

CoeHs 04 73.65 9.54 6. 82

Compuesto H,

Valor encontrado: C, 75.96 H, 9.53 0, I4.2¢

€y H,00, 75.66 9.53 14, 94

C,6H, 50, 75.98 9.56 14,46

Cooly 0, 76.27 9.7l 14, 01

€y 1,005 75.54 9.22 15,24

CyuMg005 75.80 9.35 14, 85

C, 5,05 75.52 9.69 (4. 79

Cyts 205 76.05 9.u48 14, 47

CysH5.05 75.57 9.81 w42

C, 05,05 76.28 9.60 14 11
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C,s 0, 76.01 9.92 14,06

Compuesto 1|,

VYalor encontrado: C, 72.66 H, 9.37 0, 18.18
C,H,,0, 72.61 9.48 17.9l
TG, M0, 72.94 9.07 17. 99
C.H_.0, 73.01 9.63 17.37
C,,H,,0, 72, 34 9.0l 18. 65
C,.H,,0, 72,69 9. 15 18. 16
C M0, 72,42 9.50 8. 09
) CaHgo0s 73.05 9.29 17. 69
| C, 51,50, 72,76 9. 62 17. 62
€, g0, 72.28 9.5l 18. 21
€, Hge0; 72.51 9.2l 18. 27
€ty o0, 73.04 9.03 17.92
C,aMsg0; 72.81 9.33 17.87
Caghgols 72.57 9. 62 17. 84
C”H“O7 72.86 9.72 17.42
¢
Compuesto J,
Valor encontrado: C, 74.50 H, 8.96 0, 16.81
CooMuo0s 74.33 8. 60 17,07
Cyotus0s 74.65 8.77 16.57
C ot 7434 9.15 16.51
. CpyHy 0, 74.66 9. 30 16. 04
C.Hy 0y 74,44 . 8.57 17.00
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CysMge0 7417 8.89 16,94

CyeMg00 7471 8.71 16.59

C,eHy 40, 74.45 9.02 16.53

€, Hgu0, 74,71 9.15 6. 14
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