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I. INTRODUCCION



INTRODUCCION

Hace mucho tiempo que la industria farmacéutica ha aprovechado
las substancias que se encuentran en las plantas para utilizarlas en
medicina. Una de las finalidades es extraer de las plantas substancias
biol bgicamente inactivas en gran cantidad y a precio reducido que me-
diante reacciones quimicas se transformen en medicamentos. Es_te es el
caso de las hormonas sexuales o corticosuprarrenales que se producen

a partir de sapogeninas esteroides.

En el proceso de degradacibn de estas sapogeninas se desecha
una cadena lateral, que mediante reacciones quimicas puede ser de im

portancia farmacolbgica.

El objeto de este trabajo fué el extraer dicha cadena lateral y
posteriormente llevar a cabo las reacciones quimicas necesarias para
ll egar a una estructura tal que al ser unida a diferentes nlcleos pue-

da dar origen a nuevos medicamentos.



II. PARTE TEORICA



PARTE TEORICA.

Los esteroides son mol éculas orgdnicas que se encuentran en la
fraccidon insaponificable de los aceites de plantas y animales y que -
se caracterizan estructural mente por la presencia de un sistema cicli-
co de fenantreno saturado, que lleva ademés, un anillo pentagonal con
densado en la posicién 1,2 ; por consiguiente, se trata de derivados

oxhidril ados de perhidro-1, 2-cicl opentano-f enantreno.

Existen una serie de compuestos relacionados entre si debido a
su estructura esteroide; entre estos compuestos encontramos a los glu-

cbsidos cardiacos.

Los principios activos de la digital se encuentran en la planta
en cantidades muy pequefias y van acompafiados de un grupo de gl ucoé-

sidos esteroides, las saponinas esteroides.

El término saponina se aplica a dos grupos de glucdsidos vege
tales que forman soluciones acuosas col oidal es productoras de espu-
ma jabonosa cuando se sacuden. Las saponinas tienen también la cua
lidad de hemolizar los gl 6bulos rojos de la sangre a diluciones muy
elevadas y todas ellas son muy tbxicas para los peces. Uno de los
grupos cstd constituido por los gluctsidos triterpenoides sumamente -

abundantes. Del segundo grupo son ejempl os prominentes los gl ucod-



sidos, mucho méds raros y mds costosos que se encuentran en la digi-
tal, juntamente con los glucbsidos cardiacos; al igual que éstos, las
saponinas de la digital han resultado ser derivados del perhidro-1,2-

ciclopentano fenantreno, es decir esteroides. (1)

Los grupos més estudiados del grupo de las saponinas esteroi
des son las tres substancias que se hallan en las semillas de la di-
gital acompafiando a los glucdsidos activos del corazdn, es decir, las
saponinas denominadas, digitonina, gitonina y tigonina. Los sistemas
ciclicos y la naturaleza de los grupos funcionales de los derivados
exentos de azlcares (sapogeninas) han sido establecidos gracias a las
investigaciones de Windaus Jacobs y Tschesche; la estructura de la -
cadena ha sido esclarecida merced a los trabajos efectuados por Mar-

ker. (2)

La primera saponina de la que se tienen antecedentes fué ais
lada en 1875 por Schmiedeberg de Digitalis purpurea, y a la que se
le di6 el nombre de digitonina. Posteriormente en una muestra de lo
que se sospechaba digitonina pura, Windaus y Schnekenburger encon
traron un segundo gl ucbdsido en un 10-20 % al gque nombraron gitoni-
na. Siguiendo con las investigaciones Windaus descubrié un conjunto
de productos de degradacién distintos de la digitonina y la gitonina,

y sospechd la existencia de otras saponinas en las semillas de digi



tal. Si bien no se han separado otras saponinas de esta fuente, si se
aisld a partir del extracto hidrolizado de las hojas de Digitalis purpu-
rea por Jacobs y Fleck un nuevo aglucdtn, cuyo glucdsido correspon-
diente, la tigonina, fué aislada por Tschesche en extractos de hojas

de Gigitalis lanata. (2)

En 1927, Diels realizdé la deshidrogeneracién con selenio de la
colesterina produciendo, entre otras substancias, el hidrocarburo aroma-
tico, denominado "hidrocarburo de Diels", y el criseno.

CH,

¢gh
- o

-metil -1, 2-ciclopentano Criseno
fenantreno (Hidrocarburo de
Diels) .

El hidrocarburo de Diels se produce también al deshidrogenar -
con selenio otros esteroles a los acidos biliares; precisamente la for
macidon de semejante hidrocarburo ha constituido la base fundamental
para atribuir la estructura esteroide a otros varios productos naturales,

como 1o demuestran las férmulas del criseno e hidrocarburo de Diel s.



En 1940 y debido a un trabajo efectuado por Marker, al realizar
la sintesis de la testosterona a partir de las sapogeninas de la zarzapa
rrilla se extendid el descubrimiento de nuevas 'saponinas a otras plan-

tas.

Con el objeto de encontrar nuevas materias primas mucho més -
baratas para la posible fabricacién de hormonas sexuales sintéticas se
proyectd un estudio metddico de las plantas que puedieran contener sa-
poninas, estando antes de acuerdo con Marker para el aprovechamiento

industrial de sus métodos de sintesis.

Los estudios llevados a cabo en unas 300 plantas cuyo conteni-
do en saponinas se ignoraba dieron por resultado el encuentro de 13

nuevas sapogeninas.

Los trabajos de Marker sobre sapogeninas nuevas se ha desa-
rrollado en México desde el afio de 1944, debido a la gran abundancia
que existe en nuestro pais de plantas portadoras de sapogeninas ya que
una buena parte de dichas substancias sirven como materia prima para

la sintesis de hormonas sexuales.

La mayoria de las sapogeninas esteroides descubiertas tienen
un grupo oxhidrilo en 3 y configuracién iso en la cadena lateral, algu
nas de ellas poseen un oxhidrilo o un carbonilo en posicién 12 como

en los &cidos biliares, y otras parecen contener un oxhidrilo en 17.



Las investigaciones realizadas por Jacobs y Simpson sobre la
deshidrogeneracidén de la sarsasapogenina y la gitogenina hallaron co
mo producto el hidrocarburo de Diels y sugirieron entonces como es-
tructura basica de los cémpuestos esteroides la del perhidro-1, 2-ci-

clopentano fenantreno.

Ciclo pentano perhidro fenantreno.

Al continuar las investigaciones sobre la degradacidon de la ti-
gogenina a &cido etio-alo-bitidnico se logrd establecer tanto la estruc
tura del sistema ciclico, como la de la cadena lateral de ocho &tomos
de carbono y se aceptd que las sapogeninas esteroides tienen una mo-
lécula con veintisiete &tomos de carbono con una estructura superponi

ble a la del colesterol.

Hoy dia se admite la formulaciéon de Marker, designada en una
serie de investigaciones relacionadas inicialmente con el &cido sarsa-

saponoico.

La cadena lateral, de ocho &tomos de carbono en las sapoge-

ninas contiene dos atomos de oxigeno que, segin las demostraciones



de Marker se encuentran simultdneamente unidas al carbono en la posi-
cibén 22, en forma tal que producen una agrupacién ceto-espiro-cetdli-
ca. Algunos miembros de la serie, segin ha encontrado Marker (sarsa
sapogenina), se isomerizan al tratarlos prolongadamente con &cido --
clorhidrico alcohdlico, dando los correspondientes iso derivados, que

tienen configuracién epimera en C 22.

El principal inconveniente para la fabricacién de hormonas este-
roides consiste en partir de materias primas saturadas, pues el mal
rendimiento es consecuencia de la necesidad de introducir después el
doble enlace. Por ello el éxito definitivo lo obtuvo Marker al utilizar
como materia prima la diosgenina que ya tiene el doble enlace en 5,6
y desarrollando métodos eficaces para su degradacidén a compuestos en

C.21 y C19.

La degradacién de Marker incluye la exclusién de un fragmen-

to de seis &tomos de carbono en la cadena lateral:

Al calentar la diosgenina (I) con ahidrido acético a 200 °C; se
abre el anillo p iranoide (f) hexagonal de la cadena lateral, form&ndo-
se un doble enlace en 20-22 para dar la seudodiosgenina, o derivado
furostadiénico (II), que mediante una oxidacién con &cido crémico se
convierte en el 3-acetato-16-( ¥ -metil-& -acetoxi-valerianato) de --

pregnen (5)-diol-3, 16-ona-20 diacetato de diosona (III), el cual por



hidrélisis con deshidratacién (o simple pirdlisis) d& el acetato de 16-
dehidro-pregnenolona (IV), que es la substancia clave para transfor-
maciones diversas que conducen a los distintos tipos de hormonas se-

xuales o corticosuprarrenales.
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La cadena de seis &tomos de carbono que es eliminada al for-
marse el acetato de 16;dehidro—pregnenolona es el &cido X—metil—s—
oxi-valeridnico (V) esterificado con diversos dcidos segin sea el pro-
ceso que se haya empleado; del cual la mayor parte queda en las --
aguas de precipitacién (aguas verdes) y de lavado en solucién prac-

ticamente saturada.

Ya que este &cido queda en las aguas de lavado y precipita-
cidén de la 16-dehidro-pregnenolona, unicamente basta con separarlo
de ahi utilizando un disolvente no miscible con el agua. Después de
llevar a cabo una serie de observaciones se llegd a la conclusién de
que el mejor disolvente a usar era el éter isopropilico, por dar un
producto mds puro y por las ventajas de su uso, tales como el punto
de ebullicién, su poca miscibilidad con el agua, econbémico y el que

practicamente no se emulsiona con ella.

Después de aislado el disolvente, queda un aceite de color
café claro, el cual purificado por destilacién al vacio nos d& el &ci-
do ¥ -metil- § -oxi-valeridnico pero esterificado con diversos &ci-
dos, y ademés una fraccién de punto de ebulliciébn menor, que es la
b1 —metil-S-valerolactona, cuya formacién se debe a una hidrélisis

del ester, dando lugar al &cido-8-metil-8-oxi-valeridnico, el cual se



puede polimerizar o ciclar por esterificacién intramolecular formando la

correspondiente lactona.

Existen varias posibilidades de aplicacién en donde no unica-
mente se encontraria uno, sino varios productos con actividad lo bas-
tante Gtil como para que se pueda obtener industrialmente; por lo tanto
podrian surgir en México nuevas industrias quimicas supeditadas a la

industria de las hormonas esteroides.

El &cido X—metil-S—oxi—valeriénico después de ser purificado
al vacio fué clorado con SOCl, obteniéndose ademds un buen rendi-

miento (88.8 %).

Después de obtenido el cloruro del &cido ¥ -metil- & -butiroxi-
valeridnico se prepard la dimetil amida del &cido correspondiente, en
este producto se obtuvo un rendimiento mucho menor (60.83 %). Con un

punto de ebullicién de 215-220 °C/5 mm.

Se procedi6 a preparar a partir de la dimetilamida del &cido
§ -metil- S -butiroxi valerifnico el 2-metil-5-dimetil-amino-pentanol-1
efectuando una reduccidn con hidruro de litio y aluminio en éter etili-
co anhidro con rendimiento del 47.7 %. El producto tiene un punto de

ebullicién de 95-100 °C/40 mm.

Del aminoalcohol se prepard el l1-bromo-2-metil-5-dimetil ami-

no pentano HBr, utilizando para ello el bromuro de tionilo que se pre
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pard en el laboratorio. El producto obtenido es un sbélido blanco, deli-
cuescente, muy dificil de purificar e inestable del que no se pudieron
obtener anélisis alguno, pero que se utilizd inmediatamente para con-
densarlo con 6-metoxi-8-amino-quinolina y obtener asi el pamoato de

8-(-5-dimetil amino-2-metil pentil) amino-6-metoxiquinolina del que se

obtuvieron buenos andlisis y datos espectrogréficos.

11



III. PARTE EXPERIMENTAL



PARTE EXPERIMENTAL

Los microandlisis elementales fueron hechos por el Dr. A.
Bernhardt en el "Mikroanlytisches laboratorium im Max Planck Insti-

tut fiir Kohlenforschung" de Miilheim, Alemania.

Las rotaciones se determinaron en un tubo de 1 dm a la li-

nea D del sodio, empleando cloroformo como disolvente.

Los espectros de absorcién en el I.R. se determinaron en

la Facultad de Quimica, U.N.A.M.

Los espectros de RMN se hicieron en el departamento de RMN

del Instituto de Quimica.

1.2



Extraccidén del &cido

X -metil- § —butiroxi valeridnico

El 4cido queda en las aguas de precipitacidén (aguas verdes) y
de lavado del acetato de 16-dehidro-pregnenolona en solucidén practi-
camente saturada y se extrajo de ahi con éter isopropilico en un per-
forador. El extracto etereo se concentrd primero a B.M. y presidbn nor

mal, posteriormente a vacio hasta consistencia oleosa.

Este aceite se destild al vacio en columna de rectificacién, ob

teniéndose las siguientes fracciones.
la. Fraccibn.
Punto de ebullicién: 36-65 °C/6 mm.

Descripcién: Liquido transparente, amarillo, con olor carac-

teristico.

2a. Fraccibn.
Punto de ebullicién: 68-145 °C/6 mm.
Descripcibén: Liquido transparente, amarillo con olor carac-
teristico.
3a. Fraccibn.
Punto de ebullicién: 160-165 °C/6 mm.

Descripcién: Liquido transparente, amarillo, de consistencia

13



oleosa, con olor caracteristico.

A esta tercera fraccibn destilada varias veces corresponde al
4dcido empleado, sus constantes y andlisis se describen a continua-
cién.

Formula:

CH3—CH

Z—CHZ-?—O-CHZ—ICH-CH2-—CH2—COOH

O CH4

Punto de ebulliciébn: 160-165 ©C/6 mm.

Andlisis elemental.
% encontrado: C 59.21 H 8.78 ) 31.82
% calculado para: ClOH1804
C 59.38 H 8.97 0 31.64

ol m o 2
Rotacidén oOptica: [_,‘:]; + 3.8 (CHCl3)

Espectro de I.R. Determinado en pelicula: 1720 cm_l

(R-COOH), 1740 cm_l (R-COO-R), 1190 cm—l (R- -COO-R).

Obtencidn del cloruro del &cido

¥ —metil- § -butiroxi valeri&nico

Cantidades empleadas:

297.0 g. del &cido ¥ —-metil- § -butiroxi valeridnico.

14



176.0 g. de cloruro de tionilo.

200.0 ml. de benceno.

Procedimiento:

En un matraz equipado con agitador magnético, refrigerante y
embudo de separacién con trampas de cloruro de calcio se colocd el
4cido, sobre el cual fué goteado lentamente y con agitacidn el SOCIZ

que fué colocado en un embudo de separacion.

Terminada la adiciébn se agregaron 200 ml. de benceno, se hir-
vié a reflujo durante una hora. Posteriormente se destild el exceso de
SOCl2 a B.M. y después el benceno al vacio hasta eliminarlo total-

mente. El cloruro del &cido se destild al alto vacfo (0.05 mm) en bafio

de aceite.

Reaccibn:

C3H7—?—O—CHZ-FH-CHZ—CHZ—COOH + SOCl, —
(0] CHg

—_— C3H7—C-O—CH2—CH-CH2—CHZ—CO—Cl + 80, + HCI

O CHy

Rendimiento: 288.8 g. (88.8 %).

Punto de ebullicién: 110-113 ©C/0.05 mm.

El cloruro del &cido ¥ -metil- & -butiroxi valeridnico se uti-

lizd directamente como intermediario de sintesis por lo cual no se dan

15



datos espectrogrdficos ni anélisis.

Obtencidén _de la dimetil amida del

dcido  ¥-metil- § -butiroxi valeridnico

Cantidades empleadas:
289.0 g del cloruro del &cido ¥ -metil- § -butiroxi valeri&nico.
59.0 g de dimetil amina.

600.0 ml. de piridina.

Procedimiento:

En un matraz de 3 litros se colocd la dimetilamina y 600 ml.
de piridina seca, se le acondiciondé un embudo de separacién en don-
de se habfa colocado el cloruro del &cido, todo el sistema seco y

habiendo utilizado trampas de cloruro de calcio.

El matraz en el que se encontraba la amina fué colocado en
un bafio de hielo, habiéndose goteado el cloruro del &cido lentamen-
te y agitando a intervalos, terminada la adicidén se tapd el matraz
con un tapébn de corcho y fué colocado en B.M. a una temperatura de

60-70 © durante 3 horas.

El precipitado asi obtenido se filtrd a través de papel filtro,
se lavd perfectamente con benceno, las aguas de lavado se unieron

a las del filtrado y fueron lavadas con solucién de HCIl al 5 % hasta

16



rcacciébn &cida y posteriomente con agua. Se efectud un tercer lavado
con bicarbonato de sodio al 5 % hasta reaccién alcalina y por altimo
se lavd con agua, se secd con cloruro de calcio anhidro, se filtrd y
concentrd primero a B.M. y a vacio; el residuo fué destilado al alto

vacio (5 mm) en bafio de aceite.

Reaccibn:
/CHB
C,H-,-C-O-CH,-CH-CH,-CH,-CO-C1 + NH L
3H7 2 2-CH, -
" 1 CH3
()] CH3
.9
—————> C3H;-C-0-CH,-CH-CH,-CHy-CO-N_ + HCl
n 1 CH3
O CH3
Rendimiento: 59.0 g (60.8 %).
Punto de ebullicién: 215-220 °C/5 mm.
25
Rotacidon optica: [e(] %0 4.8 (CHCl3).
D
Espectro de I.R. Determinado en pelicula: 1750 cm™1

(R—COO-R), 1650 cm-l (R—CO—N\), 1260, 1195 cm_l
(R-COO-R) .
Andlisis elemental.

% encontrado: C 64.74 H 10.01 N 6.38

% calculado para: 012H23O3N.

] 62,85 H 10,01 N 6,11

17



Preparacién de 2-metil-5-dimetilamino pentanol-1

Cantidades empleadas:

183.0 g de la dimetil amida del acido § -metil- S -butiroxi
valeriénico.

61.0 g de LiA1H4

600.0 ml de éter etilico.

200.0 ml de acetato de etilo.

Procedimiento:

En un matraz de 5 litros de 3 bocas equipado con condensador
de reflujo y embudo de separacién perfectamente secos, utilizando tram
pas de cloruro de calcio se colocd el LiAlH, con 400 ml. de éter eti-
lico anhidro.

En el embudo de separacién se colocd la amida también disuel-
ta en 200 ml. de éter etilico seco, se goted lentamente de tal mane-
ra que existid un reflujo suave. Terminada la adicidn se hirvié a reflu
jo durante 45 horas, al termino de las cuales se le agregaron 200 ml.
de acetato de etilo gota a gota hasta que la reaccién no hubo sido de
masiado fuerte, se le adicionaron 300 ml. de agua lentamente y siem-
pre manteniendo la agitacidén; por Gltimo, le fueron adicionados 600 ml.
de una solucién de HCl 6 N.

La mezcla se pasd a un embudo de separacidon grande en donde

se separd la porcién etérea. La mezcla acuosa fué alcalinizada lenta-

18



mente y agitando con solucidén concentrada de hidroxido de sodio.

La mezcla entonces se extrajo con éter etilico en un perfora-

dor durante 40 horas.

El extracto se secd con sulfato de sodio anhidro y se destild
el éter a B.M. El residuo se destild al alto vacio (40 mm) en bafio

de aceite.

Reaccibn:
_CHjy
C3H7-Q—O—CHZ—QH—CHZ—CHZ—CO—N\ + LiAlH4 e
o CHj oy
/CH3
——> OH-CH,-CH-CH,-CH,-CH,-N + C,H,-CH,-OH
2 2 2 2 = 37 2
. CH3
CH3
Rendimiento: 55.0 g (47.7 %).
Punto de ebullicién: 95-100 °C/40 mm.
. L 25
Rotacién optica: E,(]D 4+ 8.8 (CHCl3).
Espectro de I.R. Determinada en pelicula: 3400 cm~! (OH)
2775, 2825 cm—l (R-N\), 1100 cm_l (-C-NZ ).
Andlisis elemental.
% encontrado: C 66.32 H 13.36 N 9.74
% calculado para: CBHIQON
C 66.15 H 13.19 N 9.64
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R.M.N.: 5.1 (s,1H:OH desaparece con DO, 3.2 (d, 2H: - CHZ-OH),
2.1 (s, 8H: CHZ-N y N(CH3)2), 1.4 (m concentrado a 1.4,

5H: cadena), 0.95 (d, 3H del metilo en C,).

Del aminoalcohol se prepard el derivado bromado, en forma de
bromhidrato, utilizando para ello bromuro de tionilo el cual se prepard

en el laboratorio.

Preparacidon del bromuro de tionilo

1. Obtencidén del HBr. Se goted lentamente Br2 sobre tetralina, produ-

ciéndose una corriente de HBr.

@ 5 dBgy > Oy Mo, 4HBr

2. La corriente de HBr se burbujea en SOClZ enfriado en hielo seco.
se obtiene un liquido rojizo, el cual es destilado al alto vacio en
bafio de aceite.

SOC].2 + ZHB =——» SOBrZ 4 2HCl
Punto de ebullicién: 50-56 C/25 mm.

Preparacién del

1-bromo-2-metil-5-dimetilamino pentano* HBr

Cantidades empleadas:
56.0 g de 2-metil-5-dimetilamino pentanol-1

79.0 g de SOBry.

20



Procedimiento:

El aminoalcohol se mezcld con un poco de benceno, después
se colocd en un matraz de dos bocas, se acondiciond un embudo de
separaciéon donde fué colocado el bromuro de tionilo, recien destilado,
gotedndose lentamente con agitacién y en bafio de hielo; y en otra se

colocd un condensador de reflujo.

Terminada la adicién fué destilado el benceno primero a B.M.
y posteriormente a vacio; el sblido obtenido se recristalizd6 en aceto-

na-éter (1:1).

Reaccibn:
-~ CHS
OH—CHZ—CH—CHZ-CHZ—CHZ—N - 4+ SOBr2 —_—
CH, CHj
/CH3
> Br-CHz-CH—CHZ—CHz_CHZ—N ~ + SOZ
. CH3

HBr
Punto de fusién: 114-117 ©C.
El producto obtenido es un sblido blanco, delicuescente suma-
mente dificil de purificar e inestable por lo que no pudieron ser obte

nidos andlisis elementales.*

*Nota: Este compuesto fué utilizado para condensarlo con la 6-metoxi-
8-amino quinolina y obtener asi el pamoato de 8-(-5-dimetila-

mino-?2-metil pentil) amino-6-metoxiquinolina del que se obtu
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vieron buenos andlisis y datos espectrogrédficos. Esta investiga-

ciébn fué llevada a cabo en forma paralela en este laboratorio.
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CONCLUSIONES:

1.-

Se extrajo de las aguas verdes el acido: ¥ -metil- § -butiroxi
valeriénico.

CH —CHZ—CHZ—P-O-CH2-|CH-CH2-CH2-—COOH

3
o CH,4

Con cloruro de tionilo se prepard el cloruro del &cido ¥ -metil-

) -butiroxi valeridnico, obteniéndose un rendimiento del 88.8 %.

El cloruro del &cido se condensd con dimetilamina, obteniéndose
la dimetil amida del &cido & -metil- § -butiroxi valeridnico, con

un rendimiento del 60.8 %.

Por reduccibébn con LiAlH4 se obtuvo el: 2-metil-5-dimetilamino
pentanol-1.
CH

e
HO-CH,-CH-CH-CH,~CH,-N _

CH
CH,4 3

Del aminoalcohol se prepard el l1-bromo-2-metil-5-dimetilamino
pehtano -HBr, sbélido blanco, sumamente inestable y dificil de

purificar.
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