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Resumen

RESUMEN

En las ultimas décadas los azaesteroides han adquirido gran importancia debido a la
amplia variedad de actividades bioldgicas que presentan, ademas de ser utilizados como bloques
de construccion para obtener otros derivados esteroidales de interés como las oxaziridinas y sales
de oxaziridinio, reactivos que resultan ser eficientes para la transferencia de oxigeno electrofilico
hacia sustratos nucleofilicos y que han sido utilizado para la oxidacion altamente enantioselectiva

de una serie de sulfuros proquirales a sulfoxidos.

Con base en lo anterior, el presente proyecto se enfocod en sintetizar una oxaziridina
utilizando como materia de partida diosgenina, siendo una sapogenina espirostanica econdmica y
una de las mas explotadas a nivel industrial en la elaboracion de farmacos esteroidales, asi
mediante una secuencia de 8§ etapas de reaccion partiendo de esta sapogenina se logrd obtener en
un rendimiento global de 18% la f-oxaziridina 59. La sintesis inicio con la proteccion de la
diosgenina (50) con cloruro de fer-butildifenilsilano obteniendo la diosgenina protegida 51,
misma que fue epoxidada con AMCPB dando lugar a la formacion de los diastereomeros 52a/b
en una relacion molar 3:1. Posteriormente, la obtencion del 5,6-seco-cetoacido 53 se realizod
usando el reactivo de Jones, el cual promueve la apertura oxidativa de los compuestos 52a/b; en
este caso se logrdé optimizar la reaccion a temperatura ambiente obteniendo en rendimientos
buenos el producto de apertura 53. La incorporacion del atomo de nitrogeno en la posicion 6 del
esqueleto esteroidal se realizd mediante una secuencia de 4 etapas partiendo del 5,6-seco-
cetoacido 53, estas etapas involucraron la formacion del cloruro de &cido 54, transformacioén a la
acil-azida 55, reordenamiento de Curtius para formar el isocianato 56 y finalmente ciclizacion
intramolecular del anillo B para obtener el 6-azadiosgenina (57). La etapa final de la ruta sintética
fue la oxidacién de la imina 57 con AMCPB forméandose la f-oxaziridina 59 de forma

estereoespecifica.

Palabras clave: diosgenina, azaesteroides, 6-azadiosgenina, 5,6-seco-cetoacido, f-oxaziridina.




Abstract

ABSTRACT

The azasteroids have received great attention in the last few decades due to their
numerous biological activities; they also constitute useful building blocks for the synthesis of
pharmaceutically important steroidal derivatives and other reagents such as oxaziridines and
oxaziridinium salts, which are efficient electrophilic oxygen transfer reagents. These compounds
have been used for the highly enantioselective oxidation of a series of prochiral sulfides to

sulfoxides.

Based on the above, this work describes the synthesis of an oxaziridine using as starting
material diosgenin, an inexpensive spirostan sapogenin used for the industrial synthesis of
steroidal drugs. Thus by a sequence of 8 steps starting from diosgenin the f-oxaziridine 59 was
obtained in an overall yield of 18%. The synthesis started with the protection of diosgenin (50)
using ter-butyldiphenylsilane chloride to give 51, followed by epoxidation with m-CPBA to
afford the mixture of diastereomers 52a/b in a 3:1 molar ratio. Subsequently, preparation of the
5,6-seco-ketoacid 53 was carried out using Jones reagent, which promotes oxidative opening of
compounds 52a/b, in this case it was possible to optimize the reaction at room temperature to
give product 53 in good yield. The introduction of the nitrogen atom at the 6-position of the
steroid skeleton was attained by a sequence of 4 steps starting from 5,6-seco-ketoacid 53. These
steps were the formation of the acid chloride 54, transformation to the acyl azide 55, Curtius
rearrangement to obtain the isocyanate 56 and finally intramolecular cyclization of ring B to give
the 6-azadiosgenin (57). The final step of the synthetic route was the stereospecific oxidation of

the imine 57 with m-CPBA to give the f-oxaziridine 59.

Keywords: diosgenina, azasteroids, 6-azadiosgenin, 5,6-seco-ketoacid, f-oxaziridine.




Introduccion

1 INTRODUCCION

El reemplazo de uno o mas atomos de carbono del nucleo esteroidal por algin
heteroatomo (N, O, S) a menudo afecta las propiedades quimicas del esteroide y frecuentemente
da lugar a cambios significativos en la actividad bioldgica.! En particular los azaesteroides han
recibido mucha atencién durante las ultimas décadas, debido a las numerosas actividades que
presentan. Los 4-azaesteroides y los 6-azaesteroides son compuestos que exhiben fuerte
inhibiciéon a la enzima Sa-reductasa, que convierte el andrégeno testosterona a Sa-
dihidrotestosterona (DHT) y son utilizados para el tratamiento de la hiperplasia prostatica
benigna (BPH).> Ejemplo de ello son la Finasterida (1) y Dutasterida (2) los cuales son

distribuidos comercialmente con el nombre de Propecia y Duagen respectivamente (Figura 1).>

Otros estudios en relacion a los azaesteroides demuestran su potencial aplicacion como
agentes antiparasitarios, asi pues, en el tratamiento de Trypanosomiasis y Leishmaniasis, los
compuestos 3 y 4 (Figura 1) han presentado inhibicién de la enzima 24-esterol metiltransferasa
(24-SMT) evitando la biosintesis del esterol en los parasitos de 7. cruzy y Leishmania spp.
causantes de la enfermedad de Chagas y Leishmaniasis.* Adicionalmente se ha reportado que los
compuestos 6-aza-Sa-colestan-35-ol (5), 22-25-diazacolesterol (6) y 3f-hidroxi-22-25-
diazacolestano (7) presentan inhibicion de la enzima fosfatidilinositol fosfolipasa C (PI-PLC)
similar a la de su andlogo esteroidal 8 comercialmente viable como U73122,° los cuales pudieran

ser utilizados como agentes antitumorales (Figura 1).




Introduccion

Finasterida
Propecia
BPH

NN

HO
3

Azaesterol
Anti-parasitario

,lll,

HO

TZ

5

6-aza-5 a-colestan-3 -ol
Antitumoral

”

3 F-hidroxi-22-25-diazacolestano
Antitumoral

Dutasterida

Duagen
BPH

)

HO
4

Azaesterol
Anti-parasitario.

6

22-25-diazacolesterol
Antitumoral

(@)
S
AN
HN
O

MeO
8

U73122
Antitumoral

Figura 1. Azaesteroides con propiedades bioldgicas.

4



Introduccion

Ademas de la gran importancia de los azaesteroides desde el punto de vista biologico o
farmacoldgico, una aplicacion adicional con gran potencial a explorar esta directamente
relacionada con la reactividad quimica que presentan; por ejemplo, los 6-azaesteroides del tipo 9
por contener en su estructura un doble enlace iminico, presentan una doble reactividad:
nucleofilica en el atomo de nitrégeno y electrofilica en el atomo de carbono, reactividad que
puede ser explotada para generar nuevos compuestos como aminas terciarias A, sales de amonio

cuaternarias B, nitronas C, sales de iminio D, oxaziridinas E y sales de oxaziridinio F (Esquema

1).6

<)
RO N,
R; R,
RO N B RO \Icil)
R, o8

- T
@ 9 RO N
RO III
E
D \ /
ROL:ENS>
F

Esquema 1. Compuestos que se pueden obtener a partir de 6-azaesteroides.

Las sales de oxaziridinio F obtenidas a partir de sales de iminio D y oxaziridinas E han
sido utilizados como inductores quirales en la oxidacion de sulfuros, mostrando alta

enantioselectividad en la formacion del sulfoxido quiral,” compuestos que resultan ttiles como
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precursores de moléculas con actividad bioldgica o como bloques de construccién en sintesis
organica, ademas de ser una alternativa no-metdlica a los métodos existentes de sulfoxidacion

asimétrica.

Lo anteriormente descrito pone de manifiesto la importancia que tienen los derivados
azaesteroides en la industria farmacéutica y como agentes oxidantes en sintesis asimétrica. Por
ello parte de este trabajo consiste en sintetizar una oxaziridina a partir de diosgenina, debido a
que es una sapogenina abundante y econOmica, ademas de contener un doble enlace en los

carbonos C-5 y C-6 que facilita la funcionalizacion en el anillo B del esqueleto esteroidal.
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2 ANTECEDENTES

2.1 Diosgenina (50) y su importancia biologica.

Las saponinas esteroidales son glucésidos ampliamente distribuidos en el reino vegetal
con varias actividades biologicas. Las de tipo espirostanica son denominadas de esta forma por
contener un espirocetal fusionado en el C-22 de la cadena lateral del aglicon, el azucar se
encuentra unido en el atomo de C-3; son las mas abundantes y constituye una de las especies mas
estudiadas debido a su actividad bioldgica y gran importancia econémica en la sintesis industrial
de hormonas esteroidales. La hidrolisis acida de las saponinas produce el aglicon denominado

sapogenina (Esquema 2).%

OH Saponina Sapogenina
Dioscina Diosgenina

Esquema 2. Hidrolisis 4cida de la Dioscina.

La diosgenina (50) (Figura 2) es el hidrolizado de la Dioscina extraida de la rizoma del
yame (Dioscorea), se encuentra ampliamente distribuida en varias plantas en forma de glucosido
y representa una de las sapogeninas espirostanicas mas explotadas industrialmente a nivel
mundial; esta constituida por un esqueleto de 27 atomos de carbono y un sistema espirocetalico
entre los anillos E y F de la cadena terminal de configuracion 22R. Presenta una fusion trans
entre los anillos B/C y C/D, dos metilos angulares (Me-18, Me-19) orientados en el plano £, un
tercer metilo (Me-21) a-orientado (20S) y el Me-27 orientado en posicion a-ecuatorial da lugar a

la configuracion 25R.




Antecedentes

HO

Figura 2. Estructura de la diosgenina (50).

La diosgenina (50) se encuentra distribuida en las familias; Dioscoreaceae (Dioscorea),
Liliaceae (Smilax, Trillium), Solanaceae, Costaceae y Leguminosae.9 Principalmente se extrae de

Dioscorea, Costus 'y Trigonella que son las mas usadas para la obtencién de diosgenina (50).!°

La diosgenina (50) presenta una amplia gama de actividades biologicas tales como: anti-

3 anti-inflamatorio,'* actividad

cancerigenas,!! anti-viral,'”> en enfermedades cardiovasculares,'
osteogénica, ' efectos prebiodticos,'® anti-microbianos,!” ademds de ser un material de partida para

la sintesis de anticonceptivos orales, hormonas sexuales y otros compuestos esteroidales.

Varias sintesis de productos naturales y sus analogos a partir de diosgenina (50) han sido
desarrolladas en los ultimos afios; algunos con potente actividad antitumoral,'® andlogos de
norbrasinosteroides,!” sintesis de oxiesteroles,?’ entre otros;?! sin embargo, a la fecha no existen

reportes de azaesteroides a partir de esta sapogenina.

2.2 Metodologias para la sintesis de azaesteroides.

La modificacion de la estructura de sustratos naturales, incluyendo la sustitucion de un
atomo de carbono del sistema ciclopentanoperhidrofenantreno por un heteroatomo como
nitrogeno, genera los azaesteroides, compuestos que han atraido gran atencidon en los ultimos
afios principalmente por la actividad biologica que presentan, motivo que ha despertado el interés

de diversos grupos de investigacion en la sintesis parcial o total de estos compuestos.
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2.2.1 Sintesis de finasterida (16).

Un azaesteroide de gran importancia es la finasterida (16), debido a que fue el primer
inhibidor esteroidal de la enzima Sa-reductasa aprobada por la USFDA (U.S. Food and Drug
Administration) reportada por Rasmusson y colaboradores.?? El primer paso consistio en la
oxidacion del anillo A del acido-3-oxo-4-androsten-17f-carboxilico (10) con permanganato de
potasio, posteriormente un tratamiento con amoniaco dio lugar al derivado 4-azaesteroidal 12, la
hidrogenacion con platino seguida por el tratamiento con piridiltioéster condujo al compuesto 14
que reacciond con fer-butil amina para obtener el derivado esteroidal ter-butil carboxamida 15.
Finalmente se realizd una oxidacién con anhidrido bencenseleninico (BSA) en clorobenceno

dando el compuesto esteroidal deshidrogenado 16.

COOH COOH COOH COOH
KMnOy4-NalOy4 NH, H, PtO,
—_— —_— —>’
t-BuOH 1 800C ACOH
(0] N (0] N =
O HO 0 O N N3

10 11 12 13

| N (0] S_@ CONHC(CH3);
S| 2

CONHC(CH5),

=
M NH,C(CH)s (CoH;8e0),0
Ph;P THF >
A C.HsCl Q
Tolueno 0P N 0~ N : 6115 0~ N7z
HH HH HH
14 15 16

Esquema 3. Sintesis de finasterida propuesta por Rasmusson y colaboradores.?

2.2.2  6-Azaesteroides.

En relacion a la sintesis de 6-azaesteroides se han reportado varias metodologias a partir

de diferentes sustratos (Figura 3),2*3°

a inicios de los 60’'s se reportd el primer 6-azaesteroide a
partir del colesterol, y afios mas tarde diferentes grupos de investigacion se interesaron en la

sintesis de nuevos derivados 6-azaesteroidales.
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Figura 3. 6-azaesteroides obtenidos de diferentes sustratos.

Frey®® en 1993 dio a conocer una serie de derivados conteniendo el nucleo 6-
azaandrostan-4-en-3-ona, algunos de estos compuestos presentaron potente inhibicion de la
enzima Sa-reductasa que cataliza la reduccion de la testosterona a Sa-dihidrotestosterona. La

misma estrategia reportada por Lettre?®®

para introducir un atomo de nitrogeno fue la empleada
por Frey, modificando la etapa de ciclizacion, la cual consistid en el tratamiento del seco-
isocianato con gel de silice; la utilizacion de esta metodologia para la ciclizacion intramolecular
en buenos rendimientos fue de gran interés ya que se evito la pérdida del sustituyente en el C-3.
Por otro lado Haffner?® a mediados de los 90's sintetizo el 6-azacolestan-3-ona
confirmando que la ruta de sintesis inicialmente reportada por Frey®® para la obtencion del 6-
azaesteroide durante la etapa de ciclizacion, resultdé ser muy sensible al sustituyente en el C-17;

demostrando que cuando la reaccion se realiza con un sustituyente carboetoxy en C-17, la

10
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ciclizacion se lleva a cabo, por otra parte con la incorporacion de la cadena lateral del colesterol
la reconstruccién del anillo B no procede, esta misma sensibilidad se vio reflejada cuando se
incorporaron varias carboxamidas en C-17 antes del cierre del anillo, debido a esto se
implementd una ruta nueva para la sintesis del 6-azacolestan-3-ona.

En 1996 Rahier®® report6 la sintesis de 6-aza-B-homoesteroles, estos mono-azaesteroides
junto con otros di-azaesteroides fueron evaluados en la inhibicién del probable A>’-esterol- A’-
reductasa (A’-SR) y en la biosintesis de fitoesteroles.

Xie® en el 2000 obtuvo el 6-azacolesterol mediante la metodologia reportada por Lettre?%?
que fue reducido a la amina con Pd/C, a partir de la amina obtuvo una serie de derivados 6-
azacolestanos los cuales fueron evaluados contra la inhibicién de la enzima PI-PLC, en donde el
compuesto 34-hidroxi-6-azacolestano present6 una potente inhibicion (ICso= 1.8 pm) similar al
del farmaco esteroidal comercialmente disponible U73122 (ICso= 1-2.1 um). Por otra parte este
compuesto también presentd inhibicion del crecimiento en lineas celulares HT-29 (cancer de
colon) y MCF-7 (cancer de mama).

Otra metodologia para la obtencion de un 6-azaesteroide fue la reportada por Kasal®® en el
2005, en el cual la introduccion del atomo de nitrégeno se realizdo mediante una transposicion de
Beckmann; la 6-azaalopregnanolona e intermediarios fueron evaluados para medir la actividad

neuronal a través del receptor acido y-aminobutirico (GABAA).

De acuerdo con esto varios 6-azaestroides han sido sintetizados demostrando su actividad
biologica, muchos de estos métodos basados sobre la oxidacion de A°-esteroides al acido 5-oxo-
7-oico, quedando en evidencia que este proceso es muy deficiente en seco-esteroides 3
sustituidos debido a la fécil eliminacion del sustituyente en C-3, problema que se evita con el uso

de un intermediario 3-sililado o por una ruta alterna como la reportada por Haffner** y Kasal.?

2.2.3  Sintesis del 6-azacolestan-5-eno (22).

La primera sintesis de un 6-azaesteroide fue reportada por Jacobs®® a partir del colesterol
en 1960, hasta esa fecha los ejemplos para la sustitucion de carbono por nitréogeno de manera
intacta en el nucleo esteroidal eran muy pocos, tales como 2-aza, 3-aza, 3,4-diaza, 4-aza, 16-aza,

sin haber evidencia en la sintesis de 6-azaesteroides.

11
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Mediante la secuencia de pasos mostrada en el esquema 4, la degradacion del colesterol al
intermediario abierto en el anillo B se realiz6 via una ozonizacion del acetato de 7-ceto-colesterol
18 para dar el compuesto 19, donde hay pérdida del sustituyente en C-3, posteriormente la
hidrogenacion con el catalizador de Adams gener6 el derivado 20 que fue tratado en amoniaco a
reflujo para dar la lactama 21, que seguida de una reduccion genera el compuesto 6-azacolestan-
5-eno (22). Con el objetivo de conservar el grupo acetato, una vez efectuada la ozonolisis de 18,
neutralizaron la reaccion mediante lavados consecutivos con agua obteniendo el compuesto 23,
sin embargo, una vez tratado con amoniaco para generar el anillo B se perdi6 el grupo acetato

aislando el derivado 24.

I”l,

1) O5/AcOH
e — > COOH
— AcO O 2)NaOH 0
17 18 19
H,/PtO, NH, LiAlH,
—_— —_— _
AcOEt COOH EtOH N X Et,O X
0 N
20 21 22
1) O;/AcOH NH,/EtOH
N —_—
COOH
AcO o 2)H,0 AcO 0 E 0
18 23 24

Esquema 4. Sintesis de 6-azacolestan-5-eno (22).

2.2.4  3[-hidroxi-6-azacolestan-5-eno (30).

Lettré®®® reporto la sintesis del 3-hidroxi-6-azacolestan-5-eno (30) logrando conservar el
grupo hidroxilo de la posicion 3. La ruta empleada se inicid a partir del compuesto 25 que fue
transformado al cloruro de acido 26 y tratado con azida de sodio para obtener 27; el

calentamiento de 27 dio lugar al isocianato 28. La reconstruccion del anillo B la llevo a cabo

12
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mediante una hidrogenacion catalitica en medio acido formando la amina secundaria 29 que fue
oxidada a la imina 30. Letrré describe que la conservacion del grupo hidroxilo fue posible al
utilizar un medio fuertemente alcalino al pasar de la cloroamina derivada de 29. Afios después el
mismo grupo de investigacion dio a conocer una nueva metodologia para formar el 3f-hidroxi-6-
azacolestan-5-eno (30), esto al tratar el derivado isocianato 28 en medio acido generando el

intermediario 31 que en medio bésico forma el 6-azaesteroide 30.26°

SOCl, NaN;
AcO 0 “CON
AcO 0 coon ELO-DMF Aco 0 >cocCl  Acetona/H,0 € 3
25 26 27
100 °C H,/PtO, 1) HCIO/Et,O
- —_— —_—
AcOH 2 2) KOH/MeOH S
AcO 0 “NCO AcO an HO N
28 29 30
H' "OH
e
AcO 0 NCO AcO PN HO SN
)
¢ 0-C=0
28 31 30

Esquema 5. Sintesis de 34-hidroxi-6-azacolestan-5-eno (30).

2.2.5 Sintesis de 19-hidroxi-6-azaprogesterona (37) y 6-azaprogesterona (39).

En el 2013 Martinez y colaboradores®’ describieron la primera ruta directa para la
formaciéon de 19-hidroxi-6-azaesteroide a partir del compuesto comercialmente disponible
pregnenolona y la aplicacion en la sintesis del 19-hidroxi-6-azaprogesterona (37) y 6-
azaprogesterona (39). Iniciando la sintesis a partir del seco-esteroide 32 que se transforma en un
intermediario 7-azido 33 que en condiciones de Staudinger gener6 el producto de ciclizacion 34.

El tratamiento con el di-ter-butil dicarbonato en THF/K>CO3 genero la enamina N-Boc protegida

13
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35 que al ser tratada con floururo de tetrabutil amonio y posterior desformilacion formo el
producto 36. La posterior oxidacion selectiva de este diol con didxido de manganeso genero la
19-hidroxi-6-azaprogesterona (37) que mediante reacciones subsecuentes forma la 6-

azaprogesterona (39).

(0]
PPh, HCOO
e
THF
X
TBDMSO N
32 33 34
BOCzO/K2CO3
THF/MW
(0] (0) (0]
HO MnO, HO. 1) TBAF/THF HCOO
-~ -~
DMC 2) K,CO5/MeOH
(0) I?I HO I?I TBDMSO I?I
Boc 37 Boc Boc
36 35
1) Im,CS/1.2-DCE
2) Ph,SiH,/Tolueno
O O
TFA/DCM
—_— >
(o) N O N
| H
Boc
38 39

Esquema 6. Sintesis de 19-hidroxi-6-azaprogesterona (37) y 6-azaprogesterona (39).

2.3 Oxaziridinas y su importancia en las reacciones de oxidacion.

La oxaziridina es un heterociclo constituido por oxigeno, nitrégeno y carbono, la primer
familia de estos compuestos fue descrita por Emmons en 1956 (Tabla 1) a partir de la oxidacion

de iminas aciclicas con 4cido peracético.*®
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Tabla 1. Obtencion de la serie N-alquiloxaziridinas.

R, CH;COOH o)
R \
PN, VY
R; R; R; R,
Oxaziridinas Ri1 R2 R3 Rendimiento
(%)
1 H H t-Bu 46
2 Ce¢Hs H t-Bu 71
3 H H #-Octil 69
4 p-NO2CsH4 H Et 95
5 CH3 i-Bu n-Pr 63

Estos compuestos heterociclicos constituyen una clase de oxidantes no metalicos versatiles,
los cuales juegan un papel importante en la quimica de oxidaciones libres de metal. Cabe
mencionar que las oxaziridinas pueden dividirse en diferentes clases de acuerdo al N-sustituyente,
teniendo asi a las alquiloxaziridinas (N-alquil) que fueron las primeras en reportarse,
ariloxaziridinas  (N-aril), las  per-fluorooxaziridinas,  aciloxaziridinas  (N-C(O)R),
sulfoniloxaziridinas (N-SO;-R), fosfinoiloxaziridinas (N-P(O)-R), sililoxaziridinas (N-Si-(R)3) y

oxaziridinas no sustituidas (N-H).’!

La reactividad mas caracteristica de las oxaziridinas es su capacidad para actuar como
reactivos de transferencia de oxigeno electrofilicos, algunos ejemplos se muestran en el esquema
7; sin embargo, también se ha evaluado su capacidad para actuar como agente de aminacion.*’
Con respecto a la sintesis de estos compuestos, la oxidacién de iminas con peracidos ha sido el

método de mayor utilidad desde sus inicios con Emmons.*3
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Esquema 7. Versatilidad en el uso de oxaziridinas como agentes oxidantes.

2.4  Sales de oxaziridinio.

La transformacion de oxaziridinas y sales de iminio a la sal de oxaziridinio incrementa su

poder oxidante debido al atomo de oxigeno fuertemente electrofilico, haciendo posible su empleo

en la transferencia de oxigeno sobre una gran variedad de

compuestos nucleofilicos,*!*

(Esquema 8) resaltando la oxidacion de alquenos* y la oxidacion de sulfuros a sulfoxidos®*.

2.
o + 3.

R; R,C=NR  + - %
Rzﬁ_q 2 (|)_ R3N—O RCH2 ITIR/ RHC—ITIR 4.

HO Rl OH o~

g

RNO/RNO,

R,SO/R,S0,

y
S

10.

=

R,S

RNH,

RCH,NHR

RN

R,C=NR

Ry X

¥ X = OLi, OSiMe;
RH

Rl\rR2

OH
RLi/RMgX

Esquema 8. Reactividad de la sal de oxaziridinio como oxidantes.
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2.4.1 Obtencion de la primera sal de oxaziridinio 44.

El primer ejemplo de una sal de oxaziridinio se realizd a partir de un esqueleto esteroidal
y mostr6 tendencia a comportarse como un agente de transferencia de oxigeno electrofilico hacia
nucledfilos. Lusinchi y colaboradores® obtuvieron la sal de oxaziridinio 44 via la metilacion de
la oxaziridina 42 con metil fluorosulfonato a partir de la pirrolina (41), alcaloide esteroidal

derivado de la conassina (40) (Esquema 9).

nQ

.
FSO; i ©

42

\b& 503 IL: /a' 44

40

43
a = Acido p -nitroperbenzoico b =FSO;Me

Esquema 9. Primera sal de oxaziridinio esteroidal 44.

2.4.2  Sal de oxaziridinio 46 derivado de la tetrahidroisoquinolina y su uso como oxidante.

Hanquet®® y col. reportaron la sal de oxaziridina 46 proveniente de la dihidroisoquinolina
(45) constituyendo el segundo ejemplo de una sal de oxaziridinio. Los estudios sobre su
reactividad demostraron su capacidad oxidante sobre sustratos como alquenos,’’ sulfuros,

aminas e iminas® (Esquema 10).
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N-O
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Esquema 10. Sintesis de la sal de oxaziridinio 46 y su reactividad frentes a sustratos
nucleofilicos.

2.4.3 Sal de oxaziridinio 47 obtenida del colesterol (17).

De la literatura se sabe que las sales de oxaziridinio y las oxaziridinas activadas mediante
catalisis acida son reactivos muy eficientes para la oxidacion de sustratos nucleofilicos. Estos
compuestos cuya reactividad electrofilica es modulable seglin la naturaleza de los sustituyentes
(en funcién de los correspondientes efectos electronicos y estéricos) pueden prepararse con alta
pureza Optica, sobre todo cuando se trata de derivados sélidos. Asi por ejemplo, mediante una
secuencia de reacciones a partir del colesterol (17), del Rio y colaboradores®® han reportado la
sintesis de la sal de oxaziridinio esteroidal 47, la cual fue probada exitosamente como agente de
transferencia de oxigeno en la oxidacion del compuesto 48 al sulfoxido 49 con un exceso
enantiomérico del 97% (Esquema 11). Esta metodologia oxidativa resultd de gran interés ya que

los benzimidazoles sulfonil sustituidos presentan actividad como agentes antiulcera.
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llll,
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Lansoprazol
(R) ee >97%
48 49

Esquema 11. Sal de oxaziridinio esteroidal 47 y su aplicacion como agente oxidante.

Continuando con el estudio sobre la sintesis de nuevos analogos esteroidales, en el
presente proyecto se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion de una oxaziridina a partir de

diosgenina.
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Justificacion

3 JUSTIFICACION

Las oxaziridinas son heterociclos que contienen un anillo de 3 4tomos formados por
carbono, nitrogeno y oxigeno. Son compuestos organicos que han despertado gran interés debido
a que han mostrado ser efectivos como agentes oxidantes selectivos sobre diversos compuestos

nucleofilicos tales como los alquenos y los sulfuros.*

R,

R,
RN

Figura 4. Estructura de una oxaziridina.

La ventaja de las oxaziridinas sobre otros oxidantes convencionales como son los
peracidos, es que pueden obtenerse Opticamente puros, lo cual hace posible su aplicacion en
sintesis asimétrica, donde se requiere la formacioén preferencial de un estereoisomero en
particular con el objetivo de aprovechar alguna propiedad de interés. De esta forma, mediante el
empleo de las oxaziridinas y sales de oxaziridinio es posible preparar epoxidos y sulfoxidos de
gran interés como intermediarios en sintesis organica, como auxiliares quirales en la sintesis
asimétrica y como precursores de compuestos con actividad bioldgica. En esta ultima area
sobresale la oxidacion de sulfuros de interés biologico comerciales como la promazina,
cloropromazina, prometazina, albendazol, lansoprazol y el sulindac.*!

Debido a que los sulféxidos quirales presentan frecuentemente actividad biolodgica, la
industria farmacéutica ha mostrado particular interés en la sintesis de estos derivados con énfasis
en metodologias economicas, eficientes y de bajo impacto al medio ambiente, donde las
oxaziridinas resultan ser los reactivos mas prometedores. Por lo anterior, este trabajo consiste en
desarrollar la sintesis, de una nueva oxaziridina a partir de diosgenina (50) (materia prima
econdmica y abundante), asi como, la caracterizacion fisica y espectroscopica de todos los

intermediarios aislados durante la ruta de sintesis.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

» Sintetizar una nueva oxaziridina a partir de diosgenina (50).

GPO

Diosgenina (50) Oxaziridina

GP = Grupo protector

4.2 Obyjetivos especificos

a) Sintesis del 5,6-seco-cetoacido via apertura oxidativa de la mezcla de epoxidos.

GPO

5,6-seco-cetoacido

b) Sintesis del nuevo derivado 6-azadiosgenina.

0

GPO N

6-azadiosgenina
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¢) Obtencion de la nueva oxaziridina mediante la oxidacion de la imina.

GPO

Oxaziridina

d) Purificar y caracterizar los intermediarios de la ruta de sintesis mediante técnicas
espectroscopicas (RMN, IR, Espectrometria de masas y de ser posible difraccion de

rayos-X) y datos fisicos.
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5 DISCUSION Y RESULTADOS

Con base en los antecedentes la sintesis de la oxaziridina a partir de la diosgenina (50) se

1.3° Esta consiste en obtener la

plante6 via una metodologia similar a la reportada para el colestero
oxaziridina mediante la oxidacion de la imina, compuesto que proviene de la ciclizacion
intramolecular del correspondiente derivado 5,7-seco-isocianato sintetizado a través de varias
etapas a partir del 5,6-seco-cetodcido involucrando la formacion del cloruro de 4acido,
transformacion a la azida del acilo y reordenamiento de Curtius. El compuesto 5,6-seco-cetoacido

se sintetiza mediante la apertura oxidativa de la mezcla de epoxidos obtenida de la adicion

electrofilica al doble enlace de la diosgenina protegida con un grupo voluminoso (Esquema 12).

Ciclizacion

—

Oxidacion

GPO N GPO N GPO

Jones

GPO

GPO GPO

ﬁ Epoxidacion

P

Grupo protector

—

GPO

Esquema 12. Analisis retrosintético para la obtencion de la oxaziridina.
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5.1 Obtencion y caracterizacion del (25R)-3f-ter-butildifenilsililoxi-espirostan-5-eno (51).

La sintesis inicid con la proteccion del grupo -OH de la diosgenina (50) via la O-

sililacion, ya que de la literatura se conoce que estos grupos protectores son mas estables al

23,30

realizar la apertura oxidativa del anillo B y la ciclizacion del seco-isocianato; en comparacion

con el grupo acetato que facilmente es hidrolizado durante estas etapas.”® Por lo anterior la
diosgenina (50) se hizo reaccionar con cloruro de ter-butildifenilsilano en imidazol y DMF,
obteniendo el compuesto 51 en forma de solido blanco con un punto de fusion de 168-170 °C en

90% de rendimiento (Esquema 13).

TBDPSCI

Imidazol, DMF
_—

70°C,3h
90%

50 51

Esquema 13. O-sililacion de la diosgenina (50).

La espectrometria de masa alta resolucion mostré el idn molecular de 653.4385 (M + H)",
calc. 653.4384 que corresponde con el peso molecular del compuesto S1. En su espectro de IR se
observaron algunas bandas de absorcion caracteristicas de los grupos funcionales tales como:
3071 cm™! (-Ar-H), 2941 cm! (-CH), 1103 cm™ (-C-O-C) y 699 cm! (-Ar-H). Por otro lado, en el
analisis de su espectro de RMN de 'H (Figura 5) se observaron 2 sefiales multiples en el rango de
7.70 a 7.32 ppm que integraron para un total de 10 hidrégenos y en 1.05 ppm aparecio una sefial
simple que integro para 9 hidrogenos confirmando la O-sililacion con el TBDPS. En 5.11 ppm se
encontr6 una sefial doble caracteristica del proton vinilico (Js.7 = 5.3 Hz) y que mostrd
correlacion con la sefal en 120.8 ppm (C-6) en el experimento HETCOR (Ver Apéndice). Las
dos sefiales multiples en 4.39 ppm y 3.53 ppm se asignaron a los H-16 y H-3 base de oxigeno, las
sefales dobles de dobles caracteristicas de los hidrogenos diastereotopicos H-26ec y H-26ax se
observaron en 3.46 ppm (Jgen= 10.9 Hz, Jo6ec-250c = 4.2 Hz) y 3.36 ppm (Jeem = J26ax-252x = 10.9

Hz) respectivamente, adicionalmente se encontraron dos sefiales doble de dobles en 2.33 ppm
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(Jgem = Jaax-3ax = 13.3 Hz) y 2.13 ppm (Jgen= 13.3 Hz, Jyec-30x= 6.8 Hz) asignadas al H-4ax y H-
4ec. Las senales en 0.99 ppm, 0.95 ppm, 0.77 ppm y 0.76 ppm corresponden a los metilos Me-19,
Me-21 (J21-208= 6.9 Hz), Me-27 (J27-25ax= 6.3 Hz), y Me-18 respectivamente.

ter-putilo
Mel9
Mel8
Me27
Mie21
Aromaticos
H26ax
Hé H26ec H4ec
H16 H)ML H4ax
A 1 h . L
LK NS & T o'm s w e h
S = o S o o SodN == ®©a
< = o — — O — — A M AN LN
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.f
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 51 en CDCls.

5.2 Obtencion del (25R)-3[-ter-butildifenilsililoxi-5a, 60-epoxi-espirostano (52a) y (25R)-3[-
ter-butildifenilsililoxi-5f, 6-epoxi-espirostano (52b).

Posteriormente el compuesto 51 se sometio a epoxidacion con acido m-cloroperbenzoico
y CH2Cl; encontrando que en un tiempo de reaccion de 10 minutos se obtiene la mezcla de
epoxidos 52a/b en un rendimiento del 94% (Esquema 14). Mediante el analisis del espectro de
RMN de 'H del crudo de reaccion se confirmé la obtencion de los epéxidos en una relacién molar
3:1 de los diasteredmeros a y . De los antecedentes se conoce que la oxidacion peracida de A°-
esteroides genera como producto mayoritario el a-epoxido, la estereoselectividad sobre estos
sustratos se explica facilmente debido al impedimento estérico que genera la S orientacion del

Me-19 en el proceso concertado.*?
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52a/b

Esquema 14. Obtencion de la mezcla de epoxidos (52a/b).

En el espectro de RMN de 'H (Figura 6) se observé la desaparicion del proton vinilico (H-
6) y se encontré una nueva sefial doble en 2.75 ppm asignada al hidrogeno base del epdxido
mayoritario. La sefial en 2.73 ppm se asign6é al H-6"del epoxido con estereoquimica f. La senal
multiple en 4.35 ppm corresponde al H-16 base de oxigeno mientras que las dos sefiales multiples
en 3.93 ppm y 3.61 ppm corresponden al H-3 y H-3' base del éter TBDPS para el epdéxido a y f
respectivamente. Los metilos terciarios Me-19 y Me-18 corresponden a las sefiales simples en
1.04 ppm y 0.69 ppm y los metilos secundarios Me-21 (J27-296= 6.9 Hz) y Me-27 (J27-250x = 6.3
Hz) se asignaron a las sefiales dobles en 0.93 ppm y 0.78 ppm.

ter-bfitilo
MEg19
Mel8
Me27
Aromaticos Me21
Hl16
M -
PO =%
N N N
o o o o
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de la mezcla de epéxidos 52a/b en CDCl;.
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La estructura del epéxido 52a se confirmé mediante el andlisis por difraccion de rayos-X.
En la figura 7 se muestra el diagrama ORTEP de este compuesto que cristalizo en forma de
solvato atrapando una molécula de cloroformo. La estructura presentd un sistema cristalino
ortorrdbmbico, con grupo espacial P212:2;. En el diagrama se observa que el diasteredmero
obtenido es el que presenta la orientaciéon «, que coincide con el que se obtiene en mayor
proporcion. Los parametros de celda y los datos cristalograficos selectos se muestran en el

apéndice de rayos-X.

Figura 7. Diagrama ORTEP del compuesto 52a con elipses al 35 % de probabilidad.

5.3 Obtencion y caracterizacion del (25R)-dcido-3f-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-5,6-seco-

espirostan-6-oico (53).

El reactivo de Jones es usado ampliamente para sintetizar compuestos carbonilicos a partir
de alcoholes primarios y secundarios,* en el cual uno de los factores importantes que describe
Jones es la temperatura asi como la concentracion del 4cido cromico.*** Su uso se ha reportado en
la apertura oxidativa de 1,2-cis y trans glicoles, a-hidroxicetonas y epoxidos.** Ramirez**® en su
ruta de sintesis para homobrasinoesteroides reporta la obtencion de una o-hidroxicetona

esteroidal a partir del 54-64-epoxido a temperatura ambiente.

Considerando lo anterior el reactivo de Jones (2.3 eq. de CrO3) se adicion6 gota a gota a

la mezcla de epoxidos 52a/b previamente disuelto en acetona/CH2Cl> y manteniendo la
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temperatura a 50 °C (tabla 2), en estas condiciones se encontrd que después de 1 h de reaccion se
obtiene el 5,6-seco-cetodcido 53 acompanado de otro subproducto con la pérdida del grupo
protector. Con el objetivo de evitar la eliminacion del O-TBDPS se decidi6 variar la temperatura,
encontrando que a 0 °C unicamente se forman trazas de 53 y prevalece la formacion del
intermediario a-hidroxicetona (C6, 211.8 ppm y C5, 80.62 ppm). Teniendo como antecedentes
que las a-hidroxicetonas son intermediarios antecesores en la formacion de seco-cetoacidos,** se
decidi6 efectuar la adicion del reactivo de Jones a temperatura ambiente, observando que después
de una hora de reaccion se obtiene el compuesto 53 en un rendimiento del 78% después de la
purificaciéon mediante cromatografia en columna con una fase moévil CH2Cl/MeOH (99:1)

(Esquema 15).

Tabla 2. Apertura oxidativa para la obtencion del compuesto 53.

Ensayo Eq. CrOs Tiempo (h) Temperatura
1 23 1:00 50 °C
2 23 1:00 0°C
3 2.3 1:00 t.a.

Jones
—_—

Acetona/CH,Cl,
ta.lh
() 78%

52a/b

Esquema 15. Optimizacion en la obtencion del 5,6-seco-cetodcido 53.

El 5,6-seco-cetoacido 53 se obtuvo en forma de un solido amorfo y el andlisis por
espectrometria de masa alta resoluciéon por el método APCI-TOF mostr6 el ion molecular
esperado para el compuesto 53 de 701.4236 (M+H)", calc. 701.4245 confirmando la obtencion
del producto. En su espectro de IR se observaron 2 bandas de absorciéon en la region de

carbonilos, en 1731 cm™ y 1703 cm™! correspondientes al estiramiento C=0 del 4cido carboxilico
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y de la cetona respectivamente. En el espectro de RMN de 'H (Figura 8) se observo que la sefial
del H-3 se desplaza a frecuencias altas 0.45 ppm con respecto a la sefial del H-3 en el epoxido
52a/b (Figura 6), debido a esto se traslapa con la sefial multiple de H-16 base de oxigeno
asignada en 4.38 ppm. Los hidroégenos diastereotdpicos de la posicion 26 se observaron coémo dos
sefales doble de dobles en 3.45 ppm (Jgem = 11.0 Hz, J26ec-250x = 3.3 Hz) y 3.34 ppm (Jgem = J260x-
25ac = 11.0 Hz) correspondientes al H-26ec y H-26ax respectivamente. En 2.91 ppm se observo
una sefial doble de dobles asignada al H-4ec con una constante de acoplamiento de (Jgem = 13.1
Hz, Jsec-30c = 3.7 Hz) mientras que el H-4ax se observd en 2.36ppm (Jeem = Jaax-30x = 13.1 Hz)
como una sefal doble ancha. A menor frecuencia los Me-19, ter-butilo, Me-21 (J2;-206= 6.9 Hz),
Me-18 y Me-27 (J27-25ax = 6.3 Hz) se asignaron en 1.10 ppm, 1.03 ppm, 0.95 ppm, 0.80 ppm, y

0.77 ppm respectivamente.

ter-bytilo
Mel9
Mel8
Aromaticos Meg27
Me21
H16
H3 H26ax H7
I Al -
¥ T S &% & ey &t &
- = e a ) > AN
< =} o o o o o~ N oM O
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 53 en CDCls.

El espectro de RMN de '°C (Figura 9) confirmé la formacion del 5,6-seco-cetoacido 53,
debido a la aparicion de la sefial en 216.8 ppm caracteristica para carbonilos de cetona, mientras

que la aparicion de la sefial en 177.1 ppm confirm¢6 la presencia de un carbonilo de acido
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carboxilico, ademas la sefial del C-22 del espirocetal en 109.3 ppm se mantiene con lo que

podemos descartar alguna posible fragmentacion o apertura de la cadena lateral.

ter-bytilo

Aromaticos

C22

Cl6
-COOH

e

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 1%0( 11§) 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm

Figura 9. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del compuesto 53 en CDCls.

Mediante el experimento HMBC se establecieron correlaciones heteronucleares (C-H) a
larga distancia, permitiendo la asignacion inequivoca de los carbonos cuaternarios, asi como
algunos CH, CHz y CH3. En los fragmentos del espectro HMBC (Figura 10) del compuesto 53 se
observa la correlacion que presenta el C-5 (216.8 ppm) a 3 enlaces con el H-3 (4.38 ppm), H-1
(1.88 ppm) y Me-19 (1.10 ppm), asi como las correlaciones a 2 enlaces con el H-4ec (2.91 ppm)
y H-4ax (2.36 ppm); para el C-6 (177.1 ppm) se observaron correlaciones a 2 enlaces con el H-7a
(2.28 ppm) y a 3 enlaces con el H-8 (2.07 ppm); el C-10 (52.5 ppm) y C-13 (40.5 ppm) se
asignaron inequivocamente debido a que C-10 muestra correlacion a 2 enlaces con el H-1 (1.88
ppm) y el Me-19 (1.10 ppm), mientras que el C-13 correlaciona a 2 enlaces con el H-17 (1.76
ppm), Me-18 (0.80 ppm), y a 3 enlaces con el H-16 (4.38 ppm), H-15a (1.94 ppm) y H-20 (1.85

ppm), el resto de las correlaciones se muestran en la figura 10.
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Figura 10. Fragmentos del espectro HMBC (500 MHz) del compuesto 53 en CDCls.
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5.4 Obtencion del (25R)-cloruro de 3f-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-3,6-seco-espirostan-6-oilo
(54).

Para la obtencion del cloruro de acido 54, el 5,6-seco-cetoacido 53 se hizo reaccionar con
cloruro de tionilo en presencia de éter etilico/DMF anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno, y

agitacion a temperatura ambiente durante 1 h (Esquema 16).

SOCl,
Et,O/DMF
—_—>

ta.lh

99%

Esquema 16. Obtencion del cloruro de acido 54.

El espectro de RMN de 'H (Figura 11) del crudo de reaccién mostrd las dos sefales
multiples del sistema aromatico en el rango de 7.68 ppm a 7.33 ppm que integraron para 10
hidrogenos. En 4.36 ppm se observé una senal multiple ancha de los H-3 y H-16 base de oxigeno.
Los protones H-26ec y H-26ax (Jgem = J26ax-25ax = 10.9 Hz) se asignaron en 3.45 ppm y 3.33 ppm
respectivamente. En 2.85 ppm aparecio una sefial simple que integrd para dos asignado a los
hidrégenos del C-7, los cuales se encuentran desplazados a mayor frecuencia con respecto a su
precursor 53, esto debido a la desproteccion inducida por atomo de cloro que es mas
electronegativo que el oxigeno. El H-4ec se asignd en 2.80 ppm como una sefial doble de dobles
(Jgem = 13.3 Hz, Jyec-3ax = 3.7 Hz) y el H-4ax en 2.38 ppm como una sefial doble (Jeem = Jrax-30x =
13.3 Hz), el resto de las sefiales se observd sin cambio aparente con respecto al 5,6-seco-

cetoacido 53.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 54 en CDCls.

En el espectro de RMN de '°C del compuesto 54 (Figura 12) se observé el desplazamiento
del C-6 a menor frecuencia 173.3 ppm, en comparacion con su precursor 5,6-seco-cetoacido 53,
ademas la sefal del C-7 se encontr6 en 48.1 ppm debido al efecto de desproteccion del atomo de
cloro. El espectro de IR de 54 mostré 2 bandas de absorcion, en 1793 cm™ para el carbonilo de

cloruro de 4acido y en 1703 cm™! del carbonilo de cetona.
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Figura 12. Espectro de RMN de '*C (100 MHz) del compuesto 54 en CDCl;.

5.5 Obtencion del (25R)-3[-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-3, 6-seco-espirostan-6-acil-azida (55).

Debido a la inestabilidad que presentan los cloruros de &cido, el compuesto 54 se
transformo rapidamente a la acil-azida 55, esto mediante el tratamiento con NaN3 en una mezcla
de agua/acetona a temperatura ambiente y dejando reaccionar durante 10 min, encontrando que
para este tiempo de reaccion se obtiene la mezcla acil-azida 55/isocianato 56 en una relacion
(4:1) determinado por el andlisis del espectro de 'H del crudo de reaccién sin observar la
presencia de materia prima, por lo que el rendimiento del crudo de reaccion es ~ 99% (Esquema

17).
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Esquema 17. Obtencion de la mezcla de 55 y 56.

El espectro de RMN de 'H (Figura 13) del crudo de reaccion mostré que la sefial del H-7
se desplaza a menor frecuencia con respecto al cloruro de acido 54, traslapandose con las demas
senales del esqueleto. En 3.45 ppm y 3.33 ppm se observaron sefiales dd de los hidrogenos H-
26ec (Jgem = 10.7 Hz, J26ec-250x = 3.8 Hz) y H-26ax (Jgem = J26ax-252« = 10.7Hz). La senal dd en 2.89
ppm fue asignada al protén H-4ec con una constante de acoplamiento de Jeem = 13.2 Hz, Jsec-3ax =

3.7 Hz.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del crudo de reacciéon en CDCls.
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El espectro de RMN de *C (Figura 14) del crudo de reaccién mostré una sefial en 179.9
ppm que confirma la presencia del carbonilo de azida del compuesto 55 y se desplaza a mayor
frecuencia con respecto al cloruro de acido 54, ademas la sefial que anteriormente aparecia en
48.1 ppm para el C-7 del compuesto 54, se observa a menor frecuencia 37.6 ppm en el nuevo

compuesto.

C26
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Cl6f C3

-CON3
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Figura 14. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del crudo de reaccién en CDCls.

El espectro de IR de 55 mostrd las bandas de absorcion en 2134 cm™! para el estiramiento
del enlace C=0 del grupo funcional acil-azida (-CON3) y en 1702 cm™ para el carbonilo de
cetona (-CO-) (Ver anexo, Fig. 48)
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5.6 Obtencion del (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-3, 7-seco-6-nor-espirostan-7-

isocianato (56).

Con la finalidad de evitar una etapa de reaccion el compuesto 54 se hizo reaccionar en las
mismas condiciones que el esquema 17, dejando reaccionar durante mas tiempo (24 h) con el fin
de promover la total transformacion de 55 al isocianato 56; sin embargo, durante este tiempo no
se observo cambio significativo hacia la formacién de 56; por tal motivo se decidio acelerar el
reordenamiento de Curtius, para ello el compuesto 55 se disolvid en tolueno y se sometio a
calentamiento en bafio de aceite a 80 °C durante 30 min., observando el desprendimiento de N>

(Esquema 18).

Tolueno
—_—
80 °C, 30 min
TBDPSO O “CON, 999, TBDPSO
55 56

Esquema 18. Reordenamiento de Curtius para la obtencion del isocianato 56.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 15) del crudo de la reaccion se observo la aparicion
de dos nuevas sefiales en 3.39 ppm y 3.21 ppm asignadas a los hidrogenos del C-7, este
desplazamiento a mayor frecuencia se debe a la desproteccion de estos hidrogenos por contener
un atomo de nitrogeno adyacente confirmando la obtencion del producto esperado. El resto de las

sefiales se mantiene sin cambio aparente.
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 56 en CDCls.

El espectro de RMN de '*C (Figura 16) del compuesto 56 fue de gran ayuda para
determinar que el reordenamiento de Curtius se habia llevado a cabo; de tal forma que en 216.3
ppm se observo el carbonilo de la cetona (C-5) asi como la aparicion de una sefial en la region de
los vinilicos en 121.9 ppm asignada al carbono de isocianato (-NCO). Ademads se conservan las
sefiales del sistema aromadtico en el rango de 135.8-127.6 ppm, asi como la sefial de los metilos
de ter-butilo en 26.8 ppm y la del C-22 de la fusion espirocetalica en 109.1 ppm. Estos datos
fueron indicativos para confirmar la presencia del grupo protector y que la molécula continua sin
alteracion aparente en la cadena lateral.

El espectro de IR del compuesto 56 mostr6 en 2264 cm’ la banda de absorcién

caracteristica para el estiramiento -N=C=0 y en 1703 cm! para la cetona (C=0) (Ver anexo, Fig.
49).
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Figura 16. Espectro de RMN de '*C (100 MHz) del compuesto 56 en CDCls.

5.7 Ciclizacion del isocianato 56.

Una vez confirmada la obtencion del compuesto 56 se realizaron las pruebas para tratar de
cerrar el anillo B del esqueleto esteroidal, como primera prueba se decidid utilizar la estrategia
descrita para el 6-azacolesterol,’® haciendo reaccionar el isocianato 56 con 5 equivalentes de
alimina neutra a temperatura ambiente, y agitacion en hexano durante 3 h, después del analisis
del crudo de reaccion mediante RMN de 'H se observo una mezcla de materia prima 56 y el 6-
azaesteroide (57). Por otra parte, cuando se realizaron las condiciones descritas por Frye*® que
consistieron en el tratamiento del compuesto 56 con silica gel y calentamiento en tolueno a 38 °C
durante toda la noche, se observd una mezcla de los compuestos correspondientes al producto de

eliminacion 6-azadieno (58) y el 6-azaesteroide (57) (Esquema 19).
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Al,O5 neutra (5 eq)

Hexano, 3 h, t.a.

56

Sio,

Tolueno, 38 °C.
toda la noche TBDPSO

Esquema 19. Ciclizacién del isocianato 56.

Sabiendo que los isocianatos reaccionan en columna cromatografica empacada con
alimina neutra® favoreciendo la ciclizacion a la imina y considerando que la reaccion puede ser
factible por el mayor contacto con la alimina, y que ademds puede servir para el proceso de
purificacion; el isocianato 56 se impregn6 en una columna con alimina neutra, los resultados del

monitoreo de esta columna se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Monitoreo de la ciclizacion del isocianato 56 en columna cromatografica.

Monitoreo Tiempo Producto
1 30 min. 57
2 l1h 57
3 2h 57*/58
4 3h 57/58 (1:1)
5 9h 58*
*Mayoritario

Con los resultados de la tabla 3 y la identificacion del compuesto 57 a los 30 min, se

decidié explorar las condiciones para optimizar la reaccion en un matraz. Después de variar
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algunas condiciones, como fueron el efecto del disolvente, cantidad de alimina, y el tiempo de
reaccion, se encontrd que el tratamiento del compuesto 56 con 60 equivalentes de alumina neutra,
en hexano y agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, produce el 6-azaesteroide (57)
en un rendimiento del 49% después de su purificacion por cromatografia en columna usando una

fase movil hexano/AcOEt (8:2) (Esquema 20).

Al,O5 neutra
Hexano
—_—
t.a. 30 min
49%

Esquema 20. Condiciones para la obtencion del 6-azadiosgenina (57).

5.7.1 Caracterizacion del (25R)-3-ter-butildifenilsililoxi-6-azadiosgenina (57)

El compuesto 57 se obtuvo en forma de s6lido blanco con punto de fusion de 137-140 °C,
en el espectro de masa alta resolucion por el método APCI-TOF se observé el i6n molecular de
654.4341 (M+H)", calc. 654.4337 que corresponde con el peso de la estructura propuesta. Por
otro lado en el espectro de infrarrojo se observd una banda de absorcion en 1654 cm’
correspondiente al estiramiento C=N del grupo iminico. Su espectro de RMN de 'H (Figura 17)
mostro dos sefiales multiples en 7.66 ppm y 7.38 ppm, que integraron para 4 y 6 hidrogenos,
correspondientes a los hidrogenos aromaticos de los fenilos del TBDPS. Las sefiales multiples en
4.39 ppm y 3.69 ppm se asignaron al H-16 y H-3 base de oxigeno en donde el H-3 se desplaza a
menor frecuencia con respecto al isocianato 56. En 3.64 ppm se observé una sefial ddd con una
constante de acoplamiento Jeew = 17.6 Hz, J75.85 = 5.2 Hz y J75-9. = 2.3 Hz que se asigno6 al H-75
mientras que en 2.85 ppm se observo otra sefial ddd con constante de acoplamiento Jeem = 17.6
Hz, J7..8s = 10.6 Hz y J74-9« = 3.2 Hz asignada al H-7a. En 3.46 ppm y 3.35 ppm se observaron
los hidrégenos diastereotopicos H-26ec (dd, Jeem = 10.9 Hz, J26ec-250x = 4.4 Hz) y H-26ax (dd, Jeem
= J26ax-25ax = 10.9 Hz). La sefial en 2.53 ppm con constante de acoplamiento de Jgem = 13.6 Hz,
Jsec-3a0 = 5.2 Hz se asignd al H-4ec. Los metilos terciarios Me-19 y Me-18 se observaron en 1.10

ppm y 0.77 ppm respectivamente, mientras que los secundarios Me-21 (J27-205= 7.0 Hz) y Me-27
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(J27-25ax= 6.3 Hz) se asignaron en 0.95 ppm y 0.78 ppm. La sefal simple en 1.05 ppm se asigno al

ter-butilo del grupo protector.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 57 en CDCls.

El espectro de RMN de '*C del compuesto 57 (Figura 18) mostré la desaparicion de las
sefiales en 216.3 ppm y 121.9 ppm correspondientes a la cetona (C-5) y al carbonilo de isocianato
(-N=C=0), indicando que la ciclizacion se ha llevado a cabo, adicionalmente se observé una
nueva sefial en 173.4 ppm asignada al carbono de la imina (C-5), misma que correlaciona en el
experimento HMBC (Figura 19) a 2 enlaces con el H-4ec (2.53 ppm) y a 3 enlaces con el H-75
(3.63 ppm) y Me-19 (1.10 ppm), en 109.3 ppm se observé el C-22 de la fusion espirocetéalica que
correlaciona en el HMBC a 2 enlaces con el H-20 (1.85 ppm) y a 3 enlaces con el H-26ec (3.46
ppm), H-26ax (3.35 ppm) y Me-21 (0.95 ppm), los C-10 (38.5 ppm) y C-13 (40.3) se asignaron

inequivocamente ya que el C-10 presento correlacion a 3 enlaces con el H-4ec (2.53 ppm) y a 2

42



Resultados y Discusion

enlaces con el Me-19 (1.10 ppm) mientras que el C-13 mostr6 correlacion a 2 enlaces con el Me-
18 (0.77 ppm) y a 3 enlaces con el H-16 (4.39 ppm), H-15a (1.97 ppm) y H-20 (1.85 ppm). Las
sefiales de los carbonos sp’ de los fenilos del TBDPS aparecen en el rango de 135.7 ppm a 127.5

ppm, y la sefial de los metilos del zer-butilo se asign6é en 26.9 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN de '*C (100 MHz) del compuesto 57 en CDCls.
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Figura 19. Fragmentos del espectro HMBC (500 MHz) del compuesto 57 en CDCls.
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5.7.2 Caracterizacion del (25R)-6-aza-espirostan-3,5 dieno (58).

El derivado 58 se aislé como subproducto de la ciclizacion del isocianato 56 y se obtuvo
en forma de sélido blanco con punto de fusion de 160-163 °C, el espectro de IR permitid
confirmar el producto de eliminacion, ya que se observo en 1614 cm! el estiramiento C=C del

alqueno, en 3032 cm! el estiramiento =C-H y en 1634 cm’

el estiramiento para el grupo
funcional C=N. El espectro de RMN de 'H del compuesto 58 (Figura 20) mostré la desaparicion
de las sefiales de los hidrogenos aromaticos asi como la sefial simple del ter-butilo indicando la
pérdida del grupo protector, adicionalmente en la region de vinilicos se observaron dos sefiales;
en 6.20 ppm una sefial doble de dobles ancha con una constante de acoplamiento J.;;= 10.1 Hz,
J3.2 = 3.9 Hz y otra sefal doble de dobles en 5.96 ppm con constante de acoplamiento de J.is =
10.1 Hz, J4> = 1.9 Hz asignadas a los hidrogenos vinilicos H-3 y H-4 respectivamente. En 4.43
ppm se observo una sefial multiple asignada al H-16 base de oxigeno. Los hidrogenos
diastereotopicos H-26ec y H-26ax aparecen como sefiales dobles de dobles en 3.47 ppm (Jgem =
11.0 Hz, J26¢c-25ax = 6.3 Hz) y 3.37 ppm (Jgem = Ja6ax-25ax = 11.0 Hz) respectivamente. Las sefiales
doble de dobles en 3.86 ppm y 3.10 ppm fueron asignadas a los hidrégenos base de nitrogeno H-
7B (Jgem = 18.4 Hz, J7p.sp = 5.5 Hz) y H-Ta (Jgem = 18.4 Hz, J7,-35= 10.4 Hz), mientras que las
sefiales simples encontradas 1.06 ppm y 0.82 ppm fueron asignadas al Me-19 y Me-18, y las
dobles en 0.98 ppm y 0.82 ppm al Me-21 (J2;-206= 7.0 Hz) y Me-27 (J27.25ax= 6.3 Hz).
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6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 s Lo 0.5
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 58 en CDCls.
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En el espectro de RMN de '*C del compuesto 58 (Figura 21) se observaron 26 sefiales;
confirmandose los 3 carbonos del dieno conjugado en 170.6, 135.6 y 129.6 ppm correspondientes
a los carbonos C-5, C-4 y C-3. Ademas se observo la sefial del C-22 del espiro en 109.2 ppm y la

del resto de los carbonos del esqueleto esteroidal.

C16 C17
C3 C26

Cc4
Cc22

C5

A b

T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del compuesto 58 en CDCls.

5.8 Oxidacion del 6-azadiosgenina (57).

Para llevar a cabo la oxidacion de la imina 57 se decidi6 el uso del acido m-
cloroperbenzoico, ya que a menudo se emplea para sintetizar oxaziridinas a partir de iminas.*®
Después de varios ensayos con diferentes metodologias para la obtencion de oxaziridinas,%3%+4
se encontr6 que las mejores condiciones para obtener la oxaziridina 59 es utilizando
hexano/MeOH a -78 °C y dejando reaccionar durante 5 min; en estas condiciones se obtiene el
producto 59 en un 58% de rendimiento después de su purificacion por cromatografia en columna
usando una fase movil CH2Cl,/MeOH (99:1) acompanado de un subproducto minoritario, el cual
mediante el andlisis de RMN de una y dos dimensiones se sugiere una estructura de tipo

lactama,*’® proveniente del reordenamiento de la oxaziridina 59, que involucra expansion y

contraccion de los anillos A y B respectivamente (Esquema 21).
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Esquema 21. Oxidacion de la imina 57.

Es importante mencionar que el grupo funcional iminico (C=N) del 6-azadiosgenina 57
posee caras diastereotopicas, dando lugar a la posible formacion de dos oxaziridinas
diastereoméricas provenientes de la oxidacion por la cara Re o Si como se muestra en el esquema
22. En la oxidacion peracidica del compuesto 57 (Esquema 21), la reaccion fue completamente
estereoespecifica formandose solo la oxaziridina con orientacion f, a diferencia con la oxidacion
peracidica del compuesto 51 (Esquema 14) donde la oxidacion del alqueno con el mismo
oxidante fue estereoselectiva para producir mayoritariamente el epdxido con orientacion a. Estos
resultados ponen de manifiesto que las reacciones siguen un mecanismo diferente, se conoce que
la epoxidacion es una oxidacion electrofilica donde el sistema m del alqueno ataca al oxigeno
electrofilico del perdcido y se lleva cabo por un proceso concertado, la estereoselectividad que se
presenta se debe a efectos estéricos en donde el oxidante se acerca por la cara menos impedida
como se muestra en el esquema 23. Mientras que la formacion de la oxaziridina es mediante una
oxidacion nucleofilica via dos etapas (Esquema 24); la primera es el ataque nucleofilico del
atomo de oxigeno al carbono electrofilico del enlace C=N con formacion de un intermediario

tetraédrico y la segunda etapa ataque nucleofilico intramolecular para formar el anillos de 3

miembros.
HC A o HiC Sivin HC v o
[0 N
N N N
/
TBDPSO 0 Atzq“e TBDPSO Re Ataque TBDPSO
Si
a-Oxaziridina P-Oxaziridina

Esquema 22. Ataque del oxidante por la caras diastereotopicas Re/Si del enlace C=N.
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Esquema 23. Ataque del AMCPB por las caras diastereotopicas Re-Re/Si-Si en el derivado de
diosgenina protegido 51.
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Esquema 24. Mecanismo en la formacion de la f-oxaziridina 59.

5.8.1 Caracterizacion del (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-6-aza-5, 6-oxido-espirostano (59).

La f-oxaziridina 59 se obtuvo en forma de solido amorfo, en su espectro de masa alta
resolucion se encontré el i6n molecular de 670.4293 (M+H)", calc. 670.4286 el cual concuerda
con la estructura molecular C4HsoNO4Si+H del derivado 59. En el espectro de infrarrojo se

! correspondiente al estiramiento C=N de la

observd la desaparicion de la banda en 1654 cm”
imina 57 y se observaron las bandas de absorcion para los grupos funcionales =C-H (3070 cm™),
-C-H (2931 cm™), -C-O- (1106, 1077, 1053 cm™!) por mencionar algunas. Su espectro de RMN
de 'H del compuesto 59 (Figura 22) mostrd en el rango de 7.68 a 7.32 ppm dos juegos de sefiales
multiples correspondientes a los hidrégenos aromaticos del grupo protector TBDPS, que
integraron para un total de 10 hidrogenos. Las sehales multiples en 4.35 ppm y 3.82 ppm se

asignaron a los hidrogenos base de oxigeno H-16 y H-3 respectivamente. En 3.43 ppm se observo
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una sefal dd con una constante de acoplamiento Jeen = 17.0 Hz, J75.5 = 7.5 Hz que fue asignada
al H-7p, esta senal a su vez correlaciona en el espectro COSY (Ver Apéndice) con la sefial en
2.88 ppm la cual se observa como una dd con constante de acoplamiento Jeen, = 17.0 Hz, J70.85 =
10.1 Hz que se asign6 al H-7a. Los hidrogenos diastereotopicos H-26ec y H-26ax (Jeem = J26ax-
25ax = 10.9 Hz) se observaron en 3.45 ppm y 3.33 ppm respectivamente. En 2.31 ppm se observo
una sefial dd con Jgew = 12.7 Hz, Jyax3ac = 11.3 Hz correspondiente al H-4ax, misma que
correlaciona en el experimento COSY con una sefial dd en 2.10 ppm asignada al H-4ec (Jgem =
12.7 Hz, J4ec-3ax = 5.0 Hz). La sefial simple en 1.16 ppm se asignd al Me-19 y se encuentra
desplazada a mayor frecuencia con respecto a la materia prima, indicando que el oxigeno de la
oxaziridina se encuentra en una orientacion . En 1.03 ppm, 0.93 ppm, 0.78 ppm y 0.70 ppm se

asignaron el fer-butilo, Me-21 (d, J21:206 = 7.0 Hz), Me-27 (d, J27250« = 6.4 Hz) y el Me-18

respectivamente.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 59 en CDCls.

La estereoquimica de la f-oxaziridina 59 se determind mediante el experimento NOESY

(Figura 23), en el cual se observo una correlacion entre uno de los hidrogenos de C-7 con el H-8.
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Se conoce que el H-8 se encuentra en una orientacion f, por lo que el hidrégeno que estd
correlacionando con H-8 debe ser aquel que este en la misma orientacion; es decir el H-75 que se
encuentra desplazado a mayor frecuencia en 3.43 ppm, esto debido a la desproteccion inducida
por el atomo de oxigeno que se encuentra del mismo lado, y que ademas se observa como una
sefal dd con Jeem = 17.0 Hz, J73.88 = 7.5 Hz, confirmando una constante de acoplamiento axial-
ecuatorial. Mientras que el H-7a se encuentra en 2.88 ppm como una sefial dd, con Jgen = 17.0

Hz, J7.-s5 = 10.1 Hz, indicando un acoplamiento axial-axial (H8ax-H7ec).
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Figura 23. Espectro NOESY (400 MHz) del compuesto 59 en CDCls.

En el espectro de RMN de *C del compuesto 59 (Figura 24) se observo la desaparicion
de la sefal en 173.4 ppm del carbono cuaternario iminico (C-5) y apareci6é una nueva sefial en

87.5 ppm que de acuerdo al experimento DEPT corresponde a un carbono cuaternario asignado al
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C-5 del anillo de tres miembros. En 109.3 ppm se localiz6 el C-22 comprobando que la fusion
espirocetalica permanece sin ninguna modificacion, adicionalmente se observaron las sefiales de
los carbonos del grupo protector en el rango de 135.6 a 127.4 ppm (Aromaticos del TBDPS),
26.9 ppm (-C-(CH3)3) y 19.1 ppm (-C-(CH3)s.
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Figura 24. Espectro de RMN de '*C (100 MHz) del compuesto 59 en CDCls.

Por su parte en el experimento HMBC (Figura 25) se observaron correlaciones
heteronucleares (C-H) a larga distancia permitiendo la asignacion inequivoca de los carbonos
cuaternarios. En donde se puede observar la correlacion que presento en C-22 (109.3 ppm) a 3
enlaces con el H-26ec (3.45 ppm) y Me-21 (0.93 ppm) y a 2 enlaces con el H-20 (1.80 ppm). El
C-5 (87.5 ppm) mostrd correlacion a 3 enlaces con el H-7a (2.88 ppm) y Me-19 (1.16 ppm) y a 2
enlaces con los hidrégenos H-4ax en 2.31 ppm y H-4ec en 1.40 ppm. El C-10 correlaciono a 3
enlaces con el H-4ec (1.40 ppm) y a 2 enlaces con Me-19 (1.16 ppm), mientras que el C-13
correlacion6 a 3 enlaces con H-16 (4.35 ppm), H-20 (1.80 ppm) y a 2 enlaces con Me-18 (0.70

ppm).
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Figura 25. Fragmentos del espectro HMBC (500 MHz) del compuesto 59 en CDCls.
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5.8.2 Caracterizacion del (25R)-3-ter-butildifenilsililoxi-4a-homo-7-nor-5-aza-espirostan-4a-
ona (60).

El espectro de infrarrojo del compuesto 60 mostrd una banda intensa en 1750 cm’
indicando la presencia de un carbonilo de la lactama. En el espectro de RMN de 'H (Figura 26) se
observaron las senales de los hidrogenos aromaticos del TBDPS en la region de 7.79-7.34 ppm y
la sefial simple de los metilos del fer-butilo en 1.08 ppm. Las senales multiples en 4.40 ppm y
4.15 ppm se asignaron a los hidrogenos base de oxigeno H-16 y H-3 respectivamente. Los
hidrogenos diastereotopicos del C-26 se asignaron en 3.46 ppm y 3.35 ppm (dd, Jeew = 10.8 Hz,
Jo6ec-25a0 = 4.5 Hz, H-26ec) y (dd, Jgem = J26ax-250« = 10.8 Hz, H-26ax) respectivamente. La senal
multiple en 3.08 ppm que integr6 para 3 hidroégenos se asignd al H-4 y a los dos hidrogenos del
C-6, a su vez esta sefial mostré una correlacion homonuclear 'H-'H en el experimento COSY
(Ver Apéndice) con la sefial dd (Jeem = 11.3 Hz y J4.3 = 5.7 Hz) encontrada en 2.43 ppm que fue
asignada al H-4" y con la sefial multiple en 2.24 ppm asignada al H-8. Las sefales de los metilos
terciarios Me-19 y Me-18 se observaron en 1.08 ppm y 0.80 ppm respectivamente mientras que

los metilos secundarios Me-21 (J27-206= 7.0 Hz) y Me-27 (J27.25ax= 6.4 Hz) se asignaron en 0.96
ppmy 0.78 ppm.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 60 en CDCls.
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El espectro de RMN de '*C del compuesto 60 (Figura 27) mostr6 en 176.2 ppm una sefial
asignada al carbonilo de lactama (C-4a), mientras que C-10 cuaternario se encontré desplazado a
frecuencias mayores observandose en 67.2 ppm debido a la desproteccion inducida por el atomo
de nitrogeno. En el experimento HMBC (Figura 28) se pudieron observar algunas correlaciones
que ayudaron a confirmar la estructura propuesta, de tal manera que el C-4a (176.2 ppm) mostrd
correlacion a 2 enlaces con H-4 (3.08 ppm), H-4" (2.43 ppm) y a 3 enlaces con el H-6 (3.08
ppm). EI C-10 (67.2 ppm) correlaciono a 3 enlaces con H-6 en 3.08 ppm y H-2 en 1.28 ppm. El
C-13 (42.4 ppm) correlacion6 a 3 enlaces con H-16 (4.40 ppm), H-15a (1.86 ppm) y a 2 enlaces
con Me-18 (0.80 ppm), el resto de las correlaciones observadas se muestran en la tabla 8 (Ver

apéndice).
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Figura 27. Espectro de RMN de '*C (100 MHz) del compuesto 60 en CDCls.

La estructura de la nueva lactama (60), aislada de la oxidacion de la imina 57 con
AMCPB se compar6 con una lactama esteroidal de tipo androstanico,*’* de tal forma que con
estos resultados se aporta una nueva metodologia para la obtencion de nuevas estructuras A-

homo-B-nor-azaesteroidales de tipo espirostanico.
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Figura 28. Fragmentos del espectro HMBC (500 MHz) del compuesto 60 en CDCls.

55



Conclusiones

CONCLUSIONES

» La reaccion de epoxidacion del compuesto 51 es estercoselectiva favoreciendo la
orientacion «, debido a que la orientacion S se encuentra desfavorecida por el
impedimento estérico del Me-19. La estructura del compuesto 52a se confirm6 mediante

el analisis por difraccion de rayos-X.

» Se logro obtener el 5,6-seco-ceto-acido 53 en buenos rendimientos al modificar la
temperatura a la que se lleva a cabo la apertura oxidativa de los epdxidos 52a/b, logrando
conservar el grupo protector en el C-3 y sin observar alguna modificacion en la cadena

lateral del esteroide.

» A partir de diosgenina se logrd obtener mediante una secuencia de 7 etapas, el nuevo
derivado 6-azadiosgenina (57) en un rendimiento global del 31%; intermediario principal

en la ruta de sintesis y contribuyendo con el primer reporte de un 6-azaespirostano.

50 57

» La oxidacion de la imina 57 con AMCPB procede estereoespecificamente formando la f-

oxaziridina 59.

» La nueva f-oxaziridina 59 se obtuvo en un 58% de rendimiento a partir de la imina, la
estereoquimica se determind con ayuda del experimento NOESY, considerando la
desproteccion que sufren los hidrogenos que estan del mismo lado que el 4tomo de

oxigeno y ademas por comparacion con la oxaziridina reportada para el colesterol.
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» La obtencion de la nueva fS-oxaziridina 59 abre nuevas perspectivas para explorar su
capacidad oxidante sobre sustratos nucleofilicos como alquenos o sulfuros, y asi evaluar

su posible aplicacién como inductor quiral.

» La caracterizacion estructural de los compuestos se realizd por las técnicas
espectroscopicas de RMN en una y dos dimensiones (‘H, '*C, DEPT, COSY, HETCOR,
NOESY, HMBC), Infrarrojo, Espectrometria de Masa alta y baja resolucion, puntos de

fusién y para el caso del compuesto 52a se confirm6 por difraccion de rayos X.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1  Instrumentacion y equipo

Los espectros de RMN en una y dos dimensiones 'H, '3C, DEPT, COSY, HETCOR,
NOESY y HMBC se determinaron en un espectrometro VARIAN MERCURY PLUS 400 y
JEOL ECA 500, utilizando cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (J) se expresan en partes por

milloén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan descritas en unidades de Hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrémetro FT-IR Nicolet iS10
empleando la técnica de ATR con un cristal de ZnSe. Los valores se reportan en numeros de onda

(7 cm™) para los principales maximos de absorcion.

Los espectros de masa baja resolucion (MS) se determinaron en un espectrometro Hewlett
Packard modelo 5989B, utilizando un detector de iones (multiplicador de electrones) y energia de
ionizacion 70 eV, acoplado a un cromatografo de gases Hewlett Packad modelo 5890 Serie II
plus. Los datos se expresan como relacion masa carga (m/z) de los correspondientes iones. El i6n
molecular se design6 como [M']. Los espectros de masa de alta resolucion (HRMS) se
adquirieron en un espectrometro Agilent Technologies 1100 LC/MSD TOF por la técnica APCI-
TOF (Atmospheric Pressure Chemical lonization-Time of Flight ).

Los puntos de fusion fueron determinados utilizando un aparato Fisher- Johns y no estan

corregidos.

Los datos de difraccion de rayos-X (coleccion de reflexiones) fueron obtenidos en un
difractémetro Enraf-Nonius-Kappa CCD (Amoxe= 0.71073 A) con monocromador de grafito,
®/20 en el intervalo 2<@<25. Para la solucion de la estructura se empled el método directo
SHELXS-86 y SIR 2004, el refinamiento de la estructura cristalina fue realizado mediante

SHELXS-97.
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Los disolventes y reactivos utilizados fueros adquiridos de la casa comercial Aldrich. La
sapogenina esteroidal diosgenina (50) fue donada por la compaiita PROQUINA S.A de C.V
(Productos Quimicos Naturales, México). El éter etilico se secd usando Na y benzofenona como

indicador.

La purificacion de los compuestos se realizo utilizando columnas cromatograficas de
distintos tamafios empacadas con gel de silice (malla 70-230), empleando mezclas de
Hexano/AcOEt y CH2Cl,/MeOH como eluyente. El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo
por medio de cromatografia en capa fina (TLC), utilizando cromatoplacas (3.5 cm x 2 cm) de gel
de silice de 0.2 mm de espesor soportado en placas de aluminio, provistos ademas de un factor de
revelado Fas4, usando como fase movil Hexano/AcOEt [(7:3), (8:2) y (9:1)] y CH2Clo/MeOH
(9:1). Se emplearon como reveladores lampara de luz ultravioleta (onda corta 254 nm) y solucién

de H2SO4 (50% v/v) aplicando calor con una parrilla de calentamiento.

7.2 (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-espirostan-5-eno (51).

C43Hs003S1
Sélido blanco

p.f. 168-170 °C

Una suspension de diosgenina (50) (4.0 g, 9.64 mmol), imidazol (1.97 g, 28.94 mmol) en
30 mL de DMF anhidra se colocd en un bafio de aceite a 50 °C bajo atmosfera de nitrégeno.
Después se adicion6 lentamente el cloruro de ter-butildifenilsilano (3.76 mL, 14.47 mmol), una
vez finalizada la adicién se aument6 la temperatura a 70 °C y la mezcla de reaccion se dejo
durante 3 h. Una vez transcurrido el tiempo se enfri6 a 0 °C, se adiciond hielo al matraz, se
extrajo con CH>Cl,, la fase organica se lavd con agua, se filtr6 sobre Na>SO4 anhidro y el
disolvente se evapord a sequedad en rotavapor. El crudo de reacciéon se purifico mediante

cromatografia en columna, empacada con gel de silice, de la polaridad Hex/AcOEt (98:2) se
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obtuvieron 5.63 g de un sélido blanco (90%) correspondiente al (25R)-3-ter-butildifenilsililoxi-
espirostan-5-eno (51) con un punto de fusiéon de 168-170 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.70-7.32 (10H, m, difenilo del TBDPS), 5.11 (1H, d, J5.7=
5.3 Hz, H-6), 4.39 (1H, m, H-16), 3.53 (1H, m, H-3), 3.46 (1H, dd, Jeen= 10.9, J26¢c-25ax = 4.2 Hz,
H-26ec), 3.36 (1H, dd, Jgem = J26ax-25ax = 10.9 Hz, H-26ax), 2.33 (1H, dd, Jeem = J4ax-3ax= 13.3 Hz,
H-4ax), 2.13 (1H, dd, Jeem = 13.3, Jsec-3ax = 6.8 Hz, H-4ec), 1.74 (1H, dd, J174-208 = 13.9 Hz, J}70-
16e = 1.5 Hz, H-17), 1.06 (9H, s, ter-butilo), 0.99 (3H, s, Me-19), 0.95 (3H, d, J21-206= 6.9 Hz,
Me-21), 0.77 (3H, d, J27-25ax = 6.3 Hz , Me-27), 0.76 (3H, s, Me-18). RMN de 3C (100 MHz,
CDCl) &: 141.2 (C-5), 135.7-127.4 (C-Aromaticos del TBDPS), 120.8 (C-6), 109.2 (C-22), 80.8
(C-16), 73.1 (C-3), 66.8 (C-26), 62.0 (C-17), 56.5 (C-14), 49.9 (C-9), 42.4 (C-4), 41.5 (C-20),
40.2 (C-13), 39.7 (C-12), 37.1 (C-1), 36.6 (C-10), 32.0 (C-7), 31.8 (C-2), 31.8 (C-15), 31.3 (C-8,
C-23), 30.2 (C-25), 28.7 (C-24), 27.0 (-C-(CHa)3), 20.8 (C-11), 19.4 (C-19), 19.1 (-C-(CH3)3),
17.1 (C-27), 16.2 (C-18), 14.5 (C-21). IR Tmaxcm™ (ATR): 3071, 3049, 2941, 2898, 2160, 1450,
1379, 1103, 1076, 1050, 865, 699. MS (EI) m/z (%): 595 (19) [M-ter-butilo]", 395 (10), 253 (14),
200 (17), 199 (100), 139 (22), 105 (10), 69 (33), 57 (13), 55 (23). HRMS (APCI-TOF) calculado
para [C43He0O3Si+H]" m/z: 653.4384; encontrado: 653.4385 con un error del 0.001254 ppm.

7.3 (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-50, 6a-epoxi-espirostano (52a) y (25R)-3f-ter-
butildifenilsililoxi-5f, 6p-epoxi-espirostano (52b).

C43H6004S1

Sélido blanco

A una solucién del compuesto 51 (5.51 g, 8.43 mmol) en CH2Cl> (55 mL) se le adiciond
lentamente acido m-cloroperbenzoico (77% de oxigeno activo, 2.18 g, 12.64 mmol) y se dejo
reaccionar a temperatura ambiente por 10 min. Transcurrido este tiempo la solucidn se vertio

sobre hielo y se agregd una solucion saturada de NaHCOs, se extrajo con CH>Cl, la fase
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organica se lavo nuevamente con solucion saturada NaHCOs, agua, se filtr6 sobre NaxSOq
anhidro y el disolvente fue evaporado. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en
columna, empacada con gel de silice, obteniendo en la polaridad Hexano/AcOEt (98:2) 5.3 g
(94%) de un solido blanco correspondiente a la mezcla de epdxidos a/f (52a/b) en una relacion

3:1

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.70-7.32 (m, difenilo del TBDPS), 4.36 (1H, m, H-16), 3.93
(1H, m, H-3), 3.61 (1H, m, H-3"), 3.45 (1H, dd, Jgen= 10.9 Hz, J26ec-250x = 2.7 Hz, H-26ec), 3.35
(1H, dd, Jeem = J26ax-25ax = 10.9 Hz, H-26ax), 2.75 (1H, d, Js.,= 4.4 Hz, H-6), 2.73 (1H, d, Js.7=
2.3 Hz, H-6"), 2.15 (1H, dd, Jeem = 12.8 Hz, Jsux-30x= 11.1 Hz, H-4ax), 1.04 (12H, s, ter-butilo,
Me-19), 0.93 (3H, d, J2;-208= 6.9 Hz, Me-21), 0.78 (3H, d, J27-25ax= 6.3 Hz, Me-27), 0.69 (3H, s,
Me-18). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) &: 135.7, 134.5, 135.3, 129.5, 127.4, 109.2, 80.6, 70.6,
70.2, 66.8, 65.7, 61.7, 58.8, 56.6, 55.9, 51.1, 42.4, 41.5, 40.2, 40.0, 39.3, 34.8, 32.3, 31.6, 31.3,
31.1, 30.2, 29.3, 29.2, 29.0, 28.7, 27.0, 26.9, 20.4, 19.1, 17.1, 16.3, 16.0, 14.5. IR Dmax cm’!
(ATR): 3071, 3049, 2947, 2927, 2856, 1457, 1372, 1108, 1090, 1077, 1050, 700. MS (EI) m/z
(%): 611 (9) [M-ter-butilo]*, 395 (24), 281 (7), 251 (14), 199 (100), 197 (12), 183 (18), 139 (57),
121 (14), 115 (17), 105 (21), 81 (17), 69 (70), 57 (43), 55 (63).

7.4 (25R)-Acido-3p-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-5,6-seco-espirostan-6-oico (53).

C43Hs006S1

Sélido amorfo

Preparacion de reactivo de Jones
El CrO3 (0.68 g, 6.87 mmol) se disolvid en agua (2 mL), posteriormente esta solucion se
coloco en un bafio de hielo y se adicion6 H>SO4 concentrado (0.59 mL). Finalmente la mezcla se

dejo enfriar para ser utilizada.
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A una solucion de los epoxidos (52a/b) (2 g, 2.98 mmol) en una mezcla de
acetona/CHCl> (6:4, 26 mL), se adicion6 gota a gota 2.6 mL (6.87 mmol) del reactivo de Jones
recién preparado durante 45 minutos y manteniendo la agitacion vigorosa. Después de la adicion
del reactivo de Jones la reaccion se mantuvo en agitacion durante 1 h adicional. Posteriormente
se adicion6 isopropanol hasta vire a azul turquesa, enseguida se agregdé NaHCO;3 y se dejé en
agitacion durante 10 min, se filtrd sobre gel de silice y se evapord a sequedad. El crudo se
disolvio en CHxClp, se lavo con solucidn saturada de NaCl, agua, se filtré sobre NaxSO4 anhidro
y se evapord a sequedad en rotavapor obteniendo una miel amarilla. El crudo de reaccion se
purific6 mediante cromatografia en columna empacada con gel de silice y utilizando una fase
moévil CH2Cl/MeOH (99:1), obteniendo 1.62 g (78%) de una laca transparente correspondiente
al (25R)-acido-3p-ter-butildifenilsililoxi-5-0x0-5,6-seco-espirostan-6-oico (53).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.68-7.33 (10H, m, difenilo del TBDPS), 4.38 (2H, m, H-16,
H-3), 3.45 (1H, dd, Jgem = 11.0, J26¢c-250x= 3.3 Hz, H-26ec), 3.34 (1H, dd, Jeem = J26ax-250x = 11.0
Hz, H-26ax), 2.91 (1H, dd, Jgem = 13.1, Jyec-30x = 3.7 Hz, H-4ec), 2.36 (1H, d, Jeem = Jsax-3ax=13.1
Hz, H-4ax), 1.10 (3H, s, Me-19), 1.03 (9H, s, fer-butilo), 0.95 (3H, d, J21-20s = 6.9 Hz, Me-21),
0.80 (3H, s, Me-18), 0.77 (3H, d, J27-250 = 6.3 Hz, Me-27). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) &:
216.8 (C-5), 177.1 (C-6), 135.8-127.6 (C-Aromaticos del TBDPS), 109.3 (C-22), 80.3 (C-16),
72.4 (C-3), 66.8 (C-26), 61.7 (C-17), 55.2 (C-14), 52.5 (C-10), 46.6 (C-4), 42.2 (C-9), 41.7 (C-
20), 40.5 (C-13), 39.9 (C-12), 35.0 (C-8, C-7), 34.0 (C-1), 32.0 (C-15), 31.2 (C-2), 30.2 (C-25),
28.7 (C-24), 28.5 (C-23), 26.8 (-C-(CH3)3), 22.9 (C-11), 19.2 (-C-(CHs)3), 17.9 (C-19), 17.1 (C-
27), 16.1 (C-18), 14.4 (C-21). IR Tmsx cm™ (ATR): 3208, 3071, 3050, 2949, 2930, 2857, 1960,
1894, 1822, 1731, 1703, 1455, 1426, 1104, 1071, 1053, 980, 701. MS (EI) m/z (%): 444 (2) [M-
TBDPSO]", 335 (9), 312 (9), 199 (100), 181 (11), 139 (39), 121 (11), 110 (19), 105 (11), 77 (29),
68 (58), 55 (39). HRMS (APCI-TOF) calculado para [Ca3HsoOeSi+H]"™ m/z: 701.4245;
encontrado: 701.4236 con un error -1.322184 ppm.
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7.5  (25R)-Cloruro de 3p-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-5,6-seco-espirostan-6-oilo (54).

C43H5905Si1Cl

Laca amarillo claro

A una solucion del seco-acido (53) (1.52 g, 2.16 mmol) en éter etilico anhidro (30 mL) y
DMF anhidra (3 mL) bajo atmdsfera de nitrogeno, se adicion6 lentamente el SOCl; (0.7 mL, 9.72
mmol), la mezcla se dejo en agitacion durante 1 h a temperatura ambiente, se vertio sobre hielo y
se extrajo con éter etilico, se lavo con solucion saturada de NaCl, agua, se filtro6 sobre Na>SO4
anhidro y se evapor6 al vacio. Obteniendo 1.56 g (99%) de una laca amarillo claro,
correspondiente al (25R)-Cloruro de 3pf-ter-butildifenilsililoxi-5-0x0-5,6-seco-espirostan-6-oilo

(54).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.68-7.33 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.36 (2H, m, H-16,
H-3), 3.45 (1H, traslapada con Et;O, H-26ec), 3.33 (1H, dd, Jeem = J26ax-254x = 10.9 Hz, H-26ax),
2.85 (2H, s, H-7), 2.80 (1H, dd, Jgem = 13.3 Hz, Jsec-30x = 3.7 Hz, H-4ec), 2.38 (1H, d, Jgem = J1ax-
3ar= 13.3 Hz, H-4ax), 1.08 (3H, s, Me-19), 1.03 (9H, s, ter-butilo), 0.95 (3H, d, J21-20s = 6.9 Hz,
Me-21), 0.78 (3H, s, Me-18), 0.77 (3H, d, J27-25ax = 6.4 Hz, Me-27), 2.08-1.10 el resto de los
hidrégenos. RMN de *C (100 MHz, CDCls) 8: 216.6, 173.3, 135.7, 135.6, 133.8, 133.3, 129.7,
129.6, 127.6, 127.6, 109.1, 80.0, 72.1, 66.8, 61.9, 53.9, 52.2, 48.1, 46.4, 41.7, 41.6, 40.6, 39.7,
36.3, 33.7, 32.4, 31.2, 30.1, 28.6, 28.3, 26.8, 22.9, 19.1, 17.8, 17.0, 15.9, 14.3. IR Dmax cm’!
(ATR): 3071, 3048, 2949, 2929, 2857, 1793, 1702, 1455, 1427, 1104, 1072, 1053, 980, 898, 700.
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7.6 (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-5,6-seco-espirostan-6-acil-azida (55).

C43Hs5905SiN3

Laca amarillo claro

A una solucion de 54 (1.56 g, 2.17 mmol) en acetona (28 mL), se le agregd lentamente
una solucion de NaN3 (0.48 g, 7.39 mmol, 2.8 mL de agua), la mezcla se dejé en agitacion y
temperatura ambiente durante 10 min, posteriormente se agregaron 2.8 mL de agua y la solucion
se torno clara. La mezcla se vertid sobre hielo y se extrajo con CH2Cly, se lavo con solucion
saturada de NaCl, agua, se filtré sobre Na;SO4 anhidro y se evapor6 al vacio, obteniendo 1.57 g
(99%) de una laca amarillo claro correspondiente a una mezcla del (25R)-3f-ter-
butildifenilsililoxi-5-0x0-5,6-seco-espirostan-6-acil-azida (55) y el (25R)-3-ter-

butildifenilsililoxi-5-0x0-5,7-seco-6-nor-espirostan-7-isocianato (56) en una relacion 4:1.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.68-7.33 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.37 (2H, m, H-3,
H-16), 3.45 (1H, dd, Jeem = 10.7 Hz, J26ec-250x = 3.8 Hz, H-26ec), 3.33 (1H, dd, Jeem = J26ax-25ax =
10.7Hz, H-26ax), 2.89 (1H, dd, Jeen = 13.2 Hz, Jsce-sax = 3.7 Hz, H-dec), 1.08 (3H, s, Me-19),
1.03 (9H, s, ter-butilo), 0.95 (3H, d, J21-20 = 6.9 Hz, Me-21), 0.79 (3H, s, Me-18), 0.77 (3H, d,
J27.25ax = 6.0 Hz, Me-27), 2.38-1.10 el resto de los hidrogenos. RMN de 3C (100 MHz, CDCl3)
0: 216.8, 179.9, 135.8, 135.6, 133.8, 133.5, 129.7, 129.6, 127.6, 127.6, 109.1, 80.2, 72.3, 66.8,
61.8, 54.8, 52.4, 46.5, 42.1, 41.7, 40.6, 39.9, 37.6, 35.3, 33.9, 32.4, 31.2, 30.2, 28.7, 28.4, 26.8,
22.9, 19.1, 17.8, 17.1, 16.0, 14.4. IR ¥max cm™ (ATR): 3071, 3050, 2950, 2929, 2857, 2269,
2134, 1960, 1891, 1824, 1702, 1427, 1104, 1071, 1053, 980, 737, 701.
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7.7 (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-5-oxo-5, 7-seco-6-nor-espirostan-7-isocianato (56).

C43Hs5905SIN

Laca amarillo claro

La acil-azida (55) (1.57 g, 2.16 mmol) fue disuelta en tolueno (15 mL) y calentado a 80
°C en bano de aceite durante 30 min, posteriormente el disolvente de evapord al vacio,
obteniendo 1.51 g (99%) de una laca amarillo claro correspondiente al compuesto (25R)-35-ter-

butildifenilsililoxi-5-0x0-5,7-seco-6-nor-espirostan-7-isocianato (56).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8: 7.68-7.34 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.41 (2H, m, H-3,
H-16), 3.46 (1H, dd, Jeewm = 10.8 Hz, J26ec-250x = 2.8 Hz, H-26ec), 3.39 (1H, sefial traslapada, H-
7a), 3.35 (1H, sefal traslapada, H-26ax), 3.21 (1H, dd, Jeen = 14.0 Hz, J7.5s = 2.3 Hz, H-7b), 3.05
(1H, dd, Jgem = 13.4 Hz, Jsec-30c = 3.6 Hz, H-4ec), 2.44 (1H, d, Jeem = J1ax-30« = 13.4 Hz, H-4ax),
1.04 (12H, s, Me-19, fer-butilo), 0.96 (3H, d, J2;-29s = 6.8 Hz, Me-21), 0.78 (6H, Me-27, Me-18),
2.00-1.06 el resto de los hidrogenos. RMN de '*C (100 MHz, CDCls) &: 216.3, 135.8, 135.7,
133.9, 133.4, 129.8, 129.7, 127.7, 127.6, 121.9, 109.1, 80.1, 72.2, 66.8, 62.1, 52.2, 51.6, 46.6,
43.4, 41.8, 40.3, 39.7, 38.4, 33.7, 31.6, 31.3, 30.2, 28.7, 28.3, 26.8, 22.5, 19.2, 17.8, 17.1, 16.2,
14.4. IR Tmax cm™ (ATR): 3070, 3049, 2950, 2927, 2856, 2264, 1703, 1454, 1104, 1072, 1053,
980, 701.
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7.8  Ciclizacion del isocianato 56.

7.8.1 Meétodo A.

C26H3902N
Sélido blanco

p.f. 160-163 °C

Una columna empacada con alimina neutra se impregnd con el isocianato 56 y se
mantuvo en reposo durante 14 h, posteriormente se eluyd con mezclas ascendentes de polaridad y
en 8:2 (Hex/AcOEt), obteniendo un sélido blanco correspondiente al producto (25R)-6-aza-

espirostan-3,5 dieno (58).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 6.20 (1H, dd ancha, Jeis= 10.1 Hz, J3.> = 3.9 Hz, H-3), 5.96
(1H, dd, Jeis= 10.1 Hz, J«.2 = 1.9 Hz, H-4), 4.43 (1H, m, H-16), 3.86 (1H, dd, Jeen= 18.4 Hz, J7.
s = 5.5 Hz, H-7p), 3.10 (1H, dd, Jeem = 18.4 Hz, J7.-5p = 10.4 Hz, H-7a), 1.06 (3H, s, Me-19),
0.98 (3H, d, J21-206= 7.0 Hz, Me-21), 0.82 (3H, s, Me-18), 0.79 (3H, d, J27.25ax= 6.3 Hz, Me-27),
2.36-1.08 el resto de los protones. RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8: 170.6, 135.6, 129.6, 109.2,
80.9, 66.8, 61.8, 55.4, 54.2, 45.7, 41.5, 40.4, 39.5, 36.7, 33.5, 31.4, 31.3, 31.2, 30.3, 28.8, 22.9,
19.7, 17.4, 17.1, 16.5, 14.5. IR Umsx cm™ (ATR): 3032, 2944, 2921, 2872, 2836, 1634, 1614,
1452, 1067, 1052, 996,
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7.8.2 Meétodo B.

C4Hs5903SiN
Sélido blanco

p.f. 137-140 °C

A una solucion del isocianato 56 (1.51 g,
2.16 mmol) en hexano (19 mL) se adicion6 lentamente alimina neutra (12.9 g, 129.6 mmol) y se
mantuvo en agitacion durante 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente el contenido del
matraz se filtr6, se lavé con CH2Cly y el disolvente se evapord a sequedad. El crudo de reaccion
se purifico en columna cromatografica empacada con gel de silice y en una fase movil
Hex/AcOEt (8:2) se obtuvieron 694 mg (49%) de un sélido blanco con punto de fusion de 137-
140 °C correspondiente al (25R)-3-ter-butildifenilsililoxi-6-azadiosgenina (57).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.70-7.32 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.39 (1H, m, H-
16), 3.69 (1H, m, H-3), 3.63 (1H, ddd, Jeem = 17.6 Hz, J7p.56 = 5.1 Hz y J75.9. = 2.1, H-7p), 3.46
(1H, dd, Jeem = 10.8 Hz, J26ec-250x = 3.0 Hz, H-26ec), 3.35 (1H, dd, , Jeem = J26ax-252x = 10.8 Hz, H-
26ax), 2.85 (1H, ddd, Jeem = 17.6 Hz, J74-5p = 10.5 Hz y J74.9. = 3.1 Hz, H-7a), 2.64 (1H, m, H-
4ax), 2.53 (1H, dd, Jeem = 13.7 Hz, Jsec-30¢ = 5.0 Hz, H-4ec), 1.10 (3H, s, Me-19), 1.05 (9H, s, fer-
butilo), 0.95 (3H, d, J2;-206= 7.0 Hz, Me-21), 0.78 (3H, d, J27-25sx= 6.4 Hz, Me-27), 0.77 (3H, s,
Me-18). RMN de *C (100 MHz, CDCls) &: 173.4 (C-5), 135.7-127.5 (C-Aromaticos del
TBDPS), 109.3 (C-22), 80.8 (C-16), 72.1 (C-3), 66.8 (C-26), 61.7 (C-17), 55.3 (C-7), 53.9 (C-
14), 47.1 (C-9), 45.5 (C-4), 41.5 (C-20), 40.3 (C-13), 39.4 (C-12), 38.5 (C-10), 35.2 (C-1), 31.3
(C-15,C23), 31.1 (C-2), 30.8 (C-8), 30.2 (C-25), 28.7 (C-24), 26.9 (-C-(CH3)3), 19.9 (C-11), 19.1
(-C~(CH3)3, 19.0 (C-19), 17.1 (C-27), 16.3 (C-18), 14.5 (C-21). IR Tmaxcm™ (ATR): 3070, 3048,
2929, 2904, 2856, 1958, 1888, 1827, 1654, 1454, 1427, 1377, 1105, 1080, 1051, 980, 700.
HRMS (APCI-TOF) calculado para [C4HsoNO3Si+H]" m/z: 654.4337; encontrado: 654.4341
con un error 0.548338 ppm.
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7.9  Oxidacion del 6-azadiosgenina (57) con AMCPB.

A una solucién del 6-azadiosgenina 57 (0.46 g, 0.70 mmol) en hexano (26 mL) a -78 °C
se adiciond gota a gota durante 4 h 40 min acido m-cloroperbenzoico (0.17 g, 0.045 mmol) en
metanol (22 mL). Una vez finalizada la adicion se dejo reaccionar 5 min y se llevd a temperatura
ambiente, enseguida el disolvente fue evaporado. El crudo se disolvié en CH2Clz, se lavo con
solucion saturada de NaHCOs3, agua, se filtro6 sobre Na>xSO4 anhidro y se concentr6é a vacio. El
crudo se purifico en columna cromatografica empacada con gel de silice y en una polaridad
CH2Cl2/MeOH (99:1) se obtuvieron 274 mg (58%) de una laca transparente correspondiente al 59

y 53 mg (11%) del compuesto 60 en forma de una laca transparente.

7.9.1 (25R)-3f-ter-butildifenilsililoxi-6-aza-5,6-0xido-espirostano (59).

C42Hs5904SiN

Laca transparente

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.68-7.32 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.35 (1H, m, H-
16), 3.82 (1H, m, H-3), 3.45 (1H, traslapado con H-74, H-26ec), 3.43 (1H, dd, Jgem = 17.0 Hz, J7-
sg = 1.5 Hz, H-7p), 3.33 (1H, dd, , Jgem = J26ax-25ax = 10.9 Hz, H-26ax), 2.88 (1H, dd, Jgem = 17.0
Hz, J7..s=10.1 Hz, H-7a), 2.31 (1H, dd, Jeem = 12.7 Hz, Juax-30x = 11.3 Hz, H-4ax), 1.40 (1H, dd,
Joem = 12.7 Hz, Jsec-3ax = 5.0 Hz, H-4ec), 1.16 (3H, s, Me-19), 1.03 (9H, s, ter-butilo), 0.93 (3H, d,
Jor208= 7.0 Hz, Me-21), 0.78 (3H, d, J27.250: = 6.4 Hz, Me-27), 0.70 (3H, s, Me-18). RMN de '*C
(100 MHz, CDCl3) 6: 135.6-127.4 (C-Aromaticos del TBDPS), 109.3 (C-22), 87.5 (C-5), 80.7
(C-16), 69.9 (C-3), 66.8 (C-26), 61.5 (C-17), 54.6 (C-14), 53.8 (C-7), 41.4 (C-20), 41.1 (C-4),
40.7 (C-9), 40.5 (C-13), 39.2 (C-12), 34.8 (C-10), 32.3 (C-1), 31.3 (C-23), 31.0 (C-2), 30.9 (C-
15), 30.2 (C-25), 30.0 (C-8), 28.7 (C-24), 26.9 (-C-(CH3)3), 19.8 (C-11), 19.1 (-C-(CH3)3, 17.1
(C-27), 16.4 (C-18), 15.5 (C-19), 14.4 (C-21). IR Tmaxcm’': 3070, 3048, 2931, 2856, 1955, 1894,
1822, 1754, 1455, 1427, 1374, 1240, 1106, 1077, 1053, 980, 899, 700. HRMS (APCI-TOF)
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calculado para [C42HsoNO4Si+H]" m/z: 670.4286; encontrado: 670.4293 con un error 1.083203
ppm.

7.9.2  (25R)-3p-ter-butildifenilsililoxi-4a-homo-7-nor-5-aza-espirostan-4a'-ona (60).

-
-
=
2
-

C42H5904SiIN

Laca transparente

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.79-7.34 (10H, m, difenilos del TBDPS), 4.40 (1H, m, H-
16), 4.15 (1H, m, H-3), 3.46 (1H, dd, Jeen = 10.8 Hz, Jasec-250x = 4.5 Hz , H-26ec), 3.35 (1H, dd,
Jgem = Jo6ar-250 = 10.9 Hz, H-26ax), 3.08 (3H, m, H-4, H-6), 2.43 (1H, dd, Jeen = 11.3 Hz, Jy.3 =
5.7 Hz, H-4"), 2.24 (1H, m, H-8), 1.08 (12H, s, Me-19, ter-butilo), 0.96 (3H, d, J2205= 7.0 Hz,
Me-21), 0.80 (3H, s, Me-18), 0.78 (3H, d, Jo7.250 = 6.4 Hz, Me-27). RMN de 3C (100 MHz,
CDCL) &: 176.2 (C-4a), 136.1-127.5 (C-Aromaticos del TBDPS), 109.4 (C-22), 80.9 (C-16),
70.5 (C-3), 67.2 (C-10), 66.9 (C-26), 61.5 (C-17), 54.2 (C-14), 54.0 (C-6), 50.1 (C-9), 42.4 (C-
13), 41.2 (C-20), 40.3 (C-4), 39.6 (C-12), 36.6 (C-8), 32.1 (C-15), 31.3 (C-23), 30.2 (C-25), 29.7
(C-2), 28.7 (C-24), 28.4 (C-1), 26.9 (-C-(CHs)s, 21.0 (C-11), 19.3 (-C-(CHz)s, 17.1 (C-27), 16.9
(C-18), 15.5 (C-19), 14.4 (C-21). IR s om™: 3071, 3047, 2928, 2858, 1750, 1455, 1427, 1374,
1147, 1105, 1054, 980, 899, 700.
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10

13

16

17
18
20
21

22

24

26

ppm
37.1
31.8
73.1

42.4

32.0

313

49.9

36.6

40.2

80.8

62.0
16.2
41.5
14.5

109.2

28.7

66.8

Tabla 4. Datos espectroscdpicos de RMN para el compuesto 51.

13C

CH:
CH»
CH

CH»
CH:

CH

CH

CH

CH
CH3
CH
CH3

CH:

CH:

'H (ppm) m
[/ en Hz]

H-lam (1.70)
H-1b m (0.85)
H-2 m (1.64)

H-3m (2.53)
H-4ax m (2.33)

H-dec ddd (2.13)[13.3, 4.8, 1.9]

H-7a m (1.90)
H-7b m (1.43)

H-8 m (1.59)

H-9 m (0.84)

H-16 m (4.39)

H-17 dd (1.74) [8.6, 6.9]

Me-18 s (0.76)
H-20 dd (1.85) [6.9]
H-20 dt (1.85) [13.7, 6.7]
Me-21 d (0.95) [6.9]

H-24 m (1.62)

H-26ec dd (3.46) [10.9, 4.2]
H-26ax dd (3.36) [10.9]

HMBC (ppm)
[niimero de enlaces]

Me-19 (0.99) [3]

H-dec (2.13) [3]
H-4ax (2.33) [2], H-dec (2.13) [2], H-1a
(1.70) [3], H-2 (1.64) [2]

H-6 (5.11) [3], H-2 (1.64) [3]

H-6 (5.11) [2], H-8 (1.59) [2]

H-6 (5.11) [3], H-7b (1.43) [2], H-11
(1.42) [3]

H-7a (1.90) [3], H-12a (1.71) [3], H-1a
(1.70) [3], H-7b (1.43) [3], H-11 (1.42)
[2], Me-19 (0.99) [3]

H-6 (5.11) [3], H-dec (2.13) [3], H-1a
(1.70) [2], Me-19 (0.99) [2]

H-16 (4.39) [3], H-15a (1.94) [3], H-20
(1.85) [3], Me-18 (0.76) [2]
H-15a (1.94) [2], H-17 (1.74) [2], H-15b
(1.25) [2]

H-15a (1.94) [3], H-20 (1.85) [2], Me-21
(0.95) [3], Me-18 (0.76) [3]

H-17 (1.74) [3]

H-17 (1.74) [2], Me-21 (0.95) [2]

H-20 (1.85) [2], H-17 (1.74) [3]
H-26ec (3.46) [3], H-26ax (3.36) [3], H-
20 (1.85) [2], H-24 (1.62) [3], H-23
(1.57) [2], Me-21 (0.95) [3]
H-26ec (3.46) [3], H-26ax (3.36) [3], Me-
27(0.77) [3]

H-25 (1.63) [2], Me-27 (0.77) [3]
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Figura 29. Espectro COSY del compuesto 51.
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Figura 30. Espectro HETCOR del compuesto 51.
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Figura 31. Espectro de RMN de °C, DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 51.
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10

13

14

16

17

20

21

22

26

ppm
34.0

31.2
72.4
216.8
177.1
35.0
35.0
42.2
52.5
40.5
55.2
80.3
61.67
41.7
14.4

109.3

66.8

Tabla 5. Datos espectroscdpicos de RMN para el compuestos 53.

13C

CH:
CH:

CH

CH;
CH

CH

CH

CH

CH

CHs

CH:

'H (ppm) m HMBC (ppm)
[/ en Hz] [nimero de enlaces]
H-1m (1.88) H-2 (1.59) [2], H-3 (4.38) [3], Me-19 (1.10) [3]
H-2 m (1.59) H-1(1.88) [2]
H-3 m (4.38) H-4ec (2.91) [2], H-1 (1.88) [3]

H-7a d (2.28) [13.7]

H-3 (4.38) [3], H-dec (2.91) [2], H-4ax (2.36)
[2], H-1 (1.88) [3], Me-19 (1.10) [3]

H-7a (2.28) [2], H-8 (2.07) [3]

H-8 (2.07) [2], H-9 (1.96) [3]

H-7b m (1.88)
H-8 m (2.07) H-7a (2.28) [2], H-9 (1.96) [2], H-150. (1.94) [3]
H-9 m (1.96) H-7a (2.28) [3], H-8 (2.07) [2], Me-19 (1.10) [3]
- H-1 (1.88) [2], Me-19 (1.10) [2]
H-16 (4.38) [3], H-150 (1.94) [3], H-20 (1.85)
- [3], H-17 (1.76) [2], Me-18 (0.80) [2]
H-7a (2.28) [3], H-8 (2.07) [2], H-12B (1.72) [3],
Bl ((6S2) H-15B (1.33) [2], Me-18 (0.80) [3]
H-16 m (4.38) H-17 (1.76) [2], H-14[(21].39) [3], H-15B (1.33)
H-17 dd (1.76) H-150 (1.94) [3], H-20 (1.85) [2], Me-21 (0.95)
[8.5, 6.9] [3], Me-18 (0.80) [3]
H-20 m (1.85) Me-21 (0.95) [2]

Me-21 s (0.95)

H-20 (1.85) [2], H-17 (1.76) [3]

H-26ec (3.45) [3], H-26ax (3.34) [3], H-20 (1.85)
[2], Me-21 (0.95) [3]

H-26ec dd (3.45)
[11.0,3.3] H-26ax dd
(3.34) [11.0]

Me-27 (0.77) [3]
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Figura 32. Espectro COSY del compuesto 53.
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Figura 33. Espectro HETCOR del compuesto 53.
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Figura 34. Espectro de RMN de *C, DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 53.
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A W -

10

12

13

14

16

17
20
22

26

ppm
35.2

31.1
72.1

45.5

173.4

55.3

38.5

39.4

40.3

53.9

80.8

61.7
41.5
109.3

66.8

Tabla 6. Datos espectroscdpicos de RMN para el compuesto 57.

CHz

CH,
CH

CHz

C

CHz

CHz

CH

CH

CH
CH
C

CH,

H-lec m (1.68)
H-1ax m (0.89)

H-2 m (1.66)

H-3 m (3.69)
H-4ax m (2.64)
H-4ec dd (2.53) [13.7, 5.0]

H-78 (3.63) [17.6, 5.1, 2.1]
H-70,(2.85) [17.6, 10.5, 3.1]

H-12a (1.70)
H-12b (1.11)

H-14 m (1.00)
H-16 m (4.39)

H-17 m (1.72)
H-20 m (1.85)

H-26ec dd (3.46) [10.8, 3.0]

H-26ax dd (3.35) [10.8]

HMBC (ppm)
[nimero de enlaces]

H-2 (1.66) [2], Me-19 (1.10) [3]

H-4ec (2.53) [3]
H-4ec (2.53) [2], H-2 (1.66) [2]

H-2 (1.66) [3]

H-7B (3.63) [3], H-4ec (2.53) [2], Me-19
(1.10) [3]

No se observa

H-4ec (2.53) [3], H-2 (1.66) [3], Me-19
(1.10) [2]

H-17 (1.72) [3], Me-18 (0.77) [3]

H-16 (4.39) [3], H-150 (1.97) [3], H-20
(1.85) [3], Me-18 (0.77) [2]
H15a (1.97) [2], H-12a (1.70) [3], H-
158 (1.27) [2], Me-18 (0.77) [3]
H15¢ (1.97) [2], H-17 (1.72) [2], H-15B
(1.27)[2]

H15a (1.97) [3], H-20 (1.85) [2], Me-21
(0.95) [3], Me-18 (0.77) [3]

H-17 (1.72) [2], Me-21 (0.95) [2]
H-26ec (3.46) [3], H26ax (3.35) [3], H-
20 (1.85) [2], Me-21 (0.95) [3]

Me-27 (0.78) [3]
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Figura 35. Espectro COSY del compuesto 57.
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Figura 36. Espectro HETCOR del compuesto 57.
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Figura 37. Espectro DEPT del compuesto 57.
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Apéndice

10

12

13

14

16

17

18

20

21

22

24

ppm
323

31.0

69.9

87.5

30.0

40.7

34.8

39.2

40.5

54.6

80.7

61.5

16.4

41.4

14.4

109.3

28.7

Tabla 7. Datos espectroscdpicos de RMN para el compuesto 59.

13C

CH,
CH;

CH

CH

CH

CH,

CH
CH
CH
CH3
CH

CH3

CHz

'H (ppm) m
[/ en Hz]

H-lec m (1.59)
H-lax m (1.05)

H-2 m (1.68)
H-3 m (3.82)
H-8 m (1.66)
H-9 m (1.34)

H-12a m (1.65)
H-12b m (1.09)

H-14 m (0.99)
H-16 m (4.35)
H-17 m (1.68)
Me-18 s (0.70)

H-20 m (1.80)

Me-21 d (0.93) [7.0]

H-24 m (1.58)

HMBC (ppm)
[nimero de enlaces]

Me-19 (1.16) [3]

H-4ax (2.31) [3], H-4ec (1.40) [3]

H-4ax (2.31) [2], H-2 (1.68) [2], H-dec
(1.40) [2]
H-7a (2.88) [3], H-4ax (2.31) [2], H-dec
(1.40) [2], Me-19 (1.16) [3]

H-7B dd (3.43) [2], H-7a (2.88) [2]
H-7B (3.43) [3], Me-19 (1.16) [3]
H-4ec (1.40) [3], Me-19 (1.16) [2]

H-17 (1.68) [3], Me-18 (0.70) [3]

H-16 (4.35) [3], H-20 (1.80) [3], Me-18
(0.70) [2]

H-7a (2.88) [3], Me-18 (0.70) [3]

H-150 (1.85) [2], H-17 (1.68) [2], H-15B
(1.15)[2]
H-150 (1.85) [3], H-20 (1.80) [2], Me-21
(0.93) [3], Me-18 (0.70) [3]

H-17 (1.68) [3]
Me-21 (0.93) [2]

H-20 (1.80) [2], H-17 (1.68) [3]

H-26ec (3.45) [3], H-20 (1.80) [2], Me-21
(0.93) [3]

H-26ec (3.45) [3], Me-27 (0.78) [3]
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Figura 38. Espectro COSY del compuesto 59.
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Figura 39. Espectro HETCOR del compuesto 59.
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Figura 40. Espectro DEPT del compuesto 59.
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4a

R N

10
11
12

13

14

16

17
22

ppm
29.7

70.5

40.3

176.2

54.0
36.6

50.1

67.2
21.0
39.6

42.4

54.2

80.9

61.5
109.4

Tabla 8. Datos espectroscdpicos de RMN para el compuesto 60.

13C
CHz
CH

CH,

CH,
CH

CH

CH,
CH,

CH
CH

CH
C

'H (ppm) m
[/ en Hz]
H-2 m (1.46)

H-3 m (4.15)

H-4 m (3.08)
H-4" dd (2.43) [11.3, 5.7]

H-6 m (3.08)
H-8 m (2.24)

H-9 m (1.19)

H-11 m (1.33)
H-12am (1.76)
H-12b (1.08)

H-14m (1.28)
H-16 m (4.40)

H-17 m (1.76)

HMBC (ppm)
[nimero de enlaces]

H-4" (2.43) [3]

H-4 (3.08) [2], H-4 (2.43) [2], H-1a (1.88)

[3], H-2 (1.46) [2]
H-2 (1.46) [3]

H-4 (3.08) [2], H-6 (3.08) [3], H-4" (2.43)
[2]
H-8 (2.24) [2]
H-6 (3.08) [2], H-14 (1.28) [2]
H-6 (3.08) [3], H-12a (1.76) [3], Me-19
(1.08) [3]
H-6 (3.08) [3], H-2 (1.46) [3], H-9 (1.19)
[2], Me-19 (1.08) [2]

H-12a (1.76) [2], H-9 (1.19) [2]
H-17 (1.76) [3], H-14 (1.28) [3], Me-18
(0.80) [3]

H-16 (4.40) [3], H-150 (1.86) [3], H-14
(1.28) [2], H-15B (1.36) [3], Me-18 (0.80)
[2]

H-6 (3.08) [3], H-12a (1.76) [3], H-15B
(1.36) [2], Me-18 (0.80) [3]

H-17 (1.76) [2], H-14 (1.28) [3], H-15B
(1.36) [2]

H-20 (1.85) [2], Me-21 (0.96) [3], Me-18
(0.80) [3]

H-20 (1.85) [2], H-23 (1.56) [2]
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Figura 41. Espectro COSY del compuesto 60.
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Figura 42. Espectro HETCOR del compuesto 60.
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Figura 43. Espectro DEPT del compuesto 60.
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Figura 44. Espectro de IR del compuesto 51.
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Figura 45. Espectro de IR de los epoxidos 52a/52b.
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Figura 46. Espectro de IR del compuesto 53.
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Figura 47. Espectro de IR del compuesto 54.
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Figura 48. Espectro de IR de la mezcla de compuestos 55 y 56.
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Figura 49. Espectro de IR del compuesto 56.
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Figura 50. Espectro de IR del compuesto 57.
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Figura 51. Espectro de IR del compuesto 59.
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Figura 52. Espectro de IR del compuesto 60.
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DATOS CRISTALOGRAFICOS DEL COMPUESTO
52A
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Tabla 9. Datos cristalograficos de rayos X del compuesto 52a.

Datos de cristal

Formula empirica C44He1C1304S1
Peso molecular (g/mol) 788.37
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial P21212;
Parametros de celda
a (A) 7.5610(2)
b (A) 16.0665(5)
c(A) 35.9299(12)
o 90°
B 90°
v 90°
Volumen (A%) 4364.7(2)
Z 4
Densidad calculada (Mg/m?) 1.1997
Coeficiente de absorcion (mm) 0.277
F(000) 1688

Tamaiio del cristal (mm)

0.2x0.18 x 0.09

Datos de coleccion

Longitud de onda (A) 0.71073
Temperatura (K) 293(2)
Intervalos del angulo © 2.98 a27.68°.
Reflexiones colectadas/tinicas 10585/5445
Datos/ restricciones/ parametros 5445/0/473
Bondad de ajuste sobre F2 1.037
Indices del R final R =0.0766
[I>2sigma (I) Rw =0.2105
Parametro absoluto de estructura 0.04(17)
Coeficiente de extincion 0.031(6)
p minima (eA”) -0.353
p maxima (eA) 0.747
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Tabla 10. Distancias de enlace, angulos de enlace y angulos diedros selectos para el compuesto

52a.
Distancias de enlace en A Angulos de enlace (°)
C(3)-0(3) 1.425(6) C(22)-0(26)  1.433(6) 0(3)-C(3)-C(2) 110.1(4)
C(5)-0(5) 1.460(6) C(26)-0(26)  1.441(8) 0(5)-C(6)-C(5) 59.9(3)
C(6)-0(5) 1.457(7) C(28)-Si(1)  1.874(6) 0(26)-C(22)-C(20)  106.7(4)
C(16)-0(16)  1.442(7) C(34)-Si(1)  1.869(5) CI(1)-C(44)-CI(3)  119.6(7)
C(16)-C(17)  1.539(7) C(44)-CI(1)  1.669(12) C(3)-0(3)-Si(1) 128.9(3)
C(16)-H(16)  0.9800 C(44)-CI(3)  1.722(13) 0(3)Si(1)-c(28)  107.7(2)
C(22)-0(16)  1.421(7) C(40)-Si(1)  1.894(5) C(28)-Si(1)-C(40)  107.9(3)
Angulos de torsion (°)
0(3)-C(3)-C(4)-C(5) -176.2(4) 0(16)-C(16)-C(17)-C(13) -110.5(5)
O(5)-C(5)-C(6)-C(7) 101.4(6) C(17)-C(20)-C(22)-0(26) 86.8(5)
O(5)-C(6)-C(7)-C(8) 73.7(6) 0(26)-C(22)-C(23)-C(24) -54.1(7)
0(5)-C(5)-C(10)-C(9)- -41.9(6) Si(1)-C(28)-C(33)-C(32) -175.0(5)
C(7)-C(8)-C(14)-C(15)  -39:6(7) C(7)-C(6)-0(5)-C(5) -114.7(5)
C(12)-C(13)-C(17)-C(20)  93.2(6) C(39)-C(34)-Si(1)-0(3) 92.4(6)
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