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INTRODUCCION

La sustitucién de un Gtomo de hidrbégeno en carbono alifético de una
molécula saturada, por un grupo funcional, requiere el debilitamiento
previo del enlace que los une. En reacciones ibnicas este requisito se
consigue con la asistencia de un grupo activante adyacente como nitro (NO2)
+

),

carbonilo (COR), sulfona (SOQR), ester (COZR)' ciano (CN), aminio (NH3

“amido (CONHZ), etc. No ocurre lo mismo con los compuestos insaturados en

los que se observa una marcada pérdida de fuerza del enlace carbono-
hidrégeno en las posiciones adyacentes a la insaturacibén. Tampoco se
necesita una activacibdn previa en las reacciones por radicales libres, vya
que dichos radicales pueden ser generados con la energia suficiente para
romper enlaces carbono-hidrégeno no activados. Sin embargo las reacciones
radicalarias intermoleculares tienen poca aplicacidn prdctica en sinte-

sis orgdnica debido a su bajo control regioquimico, ya que la especie

"radicalaria generada, a0n en condiciones suaves, no muestra practicamente

selectividad, por lo que en general, se obtienen mezclas indeseadas.

Recientemente se ha visto que en ciertas moléculas, que reunen
determincdos requerimientos estructurales y geométricos, se pueden
conseguir atoques muy especificos-o enlaces C-H, por especies radicalarias
generadas en la propia molécula.

Estas reacciones rodipclcrios intromoleculares, al cont}orio que las
intermoleculares, muestran en general una selectiviacd muy pronunciada de
ah{ que - hayan adquirido un importante vélor sintético, méxime si se
tiene en cuenta que es la Onica forma de funcionalizar algunas posiciones
concretas de una molécula.

Es el caso, p. ej. de los metilos 18 y 19 del esqueleto esteroidal que



-2

durante muchos afos se consideraron centros inoccesibles ya - que los cabonos
cuoternarios C-10 y C-13 impedian cualquier 'cthue desde posiciones
contiguas, a pesar de dug la quimica de estos compuestos habia
evolucionado considerdblemente hasta el punto que se podian hacer migrar
6 incluso eliminar dichos metilos aunque siempre por métodos piroliticos
drésticos.

En los afos 60, se planteb el problema de poder atacar, de forma
controlada 'y suave estos metilos habida cuenta de la importoncia que
estoban adquiriendo ciertas hormonas esteroidales como la aldosterona (i),
estrona (ii) y otros 19-noresteroides, que requirian la funcionalizacién

previa de estos carbonos.

OH CH,OH

En el eéquemc 1 mostramos un elegante proﬁeso quimico-biolégico,
desarrollado por Sih y colcborodores] que permitié transformar el acetato
de colesterol (iii) en estrona (ii). El producto funcionalizado en C-19,
necesario para el proceso biolédgico se obtuvo por fotélisis del
correspondiente 6B-hipoyodito generado a partir de la bromohidrina (iv).

El reto sintético planteado de funcionalizar los metilés angulares en
esteroides fue resuvelto por primera vez, de forma independiente, por Corey
y Jeger en 1958 2'3,‘ quienes func;onclizcn el metilo 18 de compuestos

pregnénicos wusando los principios que ya se venian aplicando desde hacia
; :

muchos afios en otras parcelas de la quimica.

T A T



Esquema 1

Pb (OAc)q
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Asi Corey utilizondo la reaccibén de Hofmcnn—Loeffler—Freytog4,
reaccién que se sabe es efectiva para preparacién de pirrolidinas,
sintetizé la dihidroconesina (vii), vease esquema 2, por irrcdicéién de
la adecuada N-cloro-20a -amina (v) en solucidén &cida y  posterior
tratamiento alcalino del intermedio (vi), en el gue ya ha habido la
transferencia de un»-étomo de cloro. Dicha trcr.\sfere‘ncio eé proniovi-da bien
por irradiacién o bien por iones ferroso. Para ella Corey5 propone un

Esquema 2

H_GHj CH,
N ,CH, t CH
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— _OH™
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mecanismo radicalario, aunque otros cutbr’es6 postulan un mecanismo de
intercambio intramolecular de cloro e hidrégenc o traves de un estado de
transicidén de cuatro centros.

Dog factores parecen ser indispensables en estas reacciones de
intercambio:

1.- La proximidad de los centros interaccionantes que no debe superar
los 2.7 A.

2.— Que el estado de transicién, asumiendo un mecanismo por radicales
libres, corresponda a un ciclo de seis miembros en forma de silla.

Consecuentemente, los hidrégenos se transfieren de los carbonos .
Estas reacciones de funcionalizacidn remota se conocen en el argot
quimico como “reacciones de abstraccidn intramolecular de hidrégeno”.

Como mostramos en el esquema 3, lo reaccidn se inicia por homdlisis
del enicce A-X, seguida de un desplazomiento de hidrdgeno al radical
en A. El nuevo radical originado en el &tomo de carbono se estabiliza
atrapando un nuevo radical libre "X’ que puede ser el propio X.

Esquemc 3

X 'H H JHe

\ ’ ~

A c A c A TC
| -X | _

H H
A’ C .

_ A c-x' A
X
———i K) —_— ——— -

c-Xx'

Los estados de transicién ciclicos de mas o menos &tomos parecen

ser demasiado forzados para permitir que la reaccidn transcurra.
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Haosta el momento lo reocciébn de abstrocciédn de hidrégeno se ha
realizado solo con radicales en el nitrégeno y el oxigeno (A=0 &6 N)
aunque preferentemente en el caoso del oxigeno, vy se aplica de forma
general en la funcionalizacién de grupos metilos, metilenos 6 metinos de
distintos esqueletos carbonodos orgdnicos que en algunos casos son
inaccesibles por otro tipo de reaccidén. AOGn hoy la reaccién de
funcionalizacién remota sigue constituyendo un importante objetivo

s oz , s . 7,8,9
sintético para los quimicos orgdnicos .
La unica reaccién de este tipo en la que se usan radicales en el
4
nitrégeno es ‘la de Hofmann-Loeffler-Freytag , que proporciona un buen
método para la sintesis de derivados pirrolidinicos a partir -de las
. . 10
correspondientes N-haloaminas .

En esta reaccidén, la abstraccién de hidrogéno se realiza por el

radical® aminio (x) que se genera a partir de la cloramina protonada (ix)

(X=Cl) para lo cual 'es necesario un tratamiento previo fuertemente 6cid6]1

. , : N

Como mostramos en el esquema 4, la pirrolidina (xiii) resultante del
proceso . requiere el tratamiento bésico de la correspondiente § ~cloramina
(x ii).

Esquema 4

" +
\\L\\//FXR NHXR
P S . h
H v
. - X

viii ix x
] NH,R : X NH,R N-R
' X _OH |
—_—

Coxi Cxii xiii ;
i

' . : §

Esta reaccién, aunque ampliaomente wusada en la sintesis de
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pirrolidinas con esqueletos caorbonados sencillos, ha tenido ‘una aplicacién
mucho mas limitada en el . campo ae los estéroides, estando casi
exclusivamente utilizada enhlq funcionalizacién del metilo 18 a partir de
los 20a &6 20B N-cloro-N-metilaminas pregnénicas. Otra limitacién de la
reaccién es su incompatibilidad con los posibles grupos carbonilos
aliféticos presentes en la moléculo ya que se produce preferentemente a -
clorccién]] frente a la abstraccién de hidrégeno. No ocurre lo mismo con
las cetonas a , B -no saturadas que permanecen inalteradas. La ya citada
sintesis de la dehidroconesina, realizada por Coreyz, y la sintesis de la

conanina™’

que mostramos en el esquema 5, son quizfs los ejemplos mas
representativos de aplicacién de esta reaccién a la sintesis de

pirrolidinas esteroidales.

Esquema 5

H CH3 '
NCICH3
H2 SO4
——
\ hv
CH
! 3\\H
N N\
CH,
\

Aunque durante mucho tiempo se pensd que solo las haloaminas
secundarias daban esta reaccién, se ha visto que en medio é&cido muy
. s e e . : L]

fuerte y usando iones ferrosos como iniciadores, las haloaminas primarias

pueden dar las correspondientes pirrolidinas con rendimientos que van de
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moderados a buenos. :

A diferencia de los radicales aminio, generados en la reaccién de -
Hofmann-Loeffler-Freytag, los radicales amino ‘neutros no haon  sido
practicamente usados en sintesis de compuestos epiminicos. Lo estabilidad
y reactividad de estos radicales depende, en gran medida, de la extensién
en que el par de electrones en el nitrégeno esté asociado con grupos
atractores & donores de electrones. Asi los radicales amino en cadenas

: - 14
lineales, que se pueden generar a partir de tetracenos (los de cadenas

~ . . 15
pequefias) o por fotélisis de las propias aminas {los de cadenas largas),
esquema 6, son muy reactivos y tienden a estabilizarse dimerizandose &

desproporcionandose a iminas, hidracinas, etc.

Esquema 6

G%\ , /G% A G%\
: N =N=N-N_ . — ) + N
CH CH s 2
3 3 CH,.
3
C,H. .~ NH —hv C,H. .~ NH ¥ H
6 13 2 613
En presencia de insaturaciones se produce lo abstraccién de
hidrégenos .. . clilicos]4']6. Estas desventajas han limitado

considerablemente la utilidad sintética de los radicales amino neutros.

A diferencia de los radicales amino, los radicales amido, que son
generados a partir de las correspondientes N-haloamidas, producen
funcionalizacidén remota con buenos rendimientos. Se pueden utilizar tanto

7,18

las N—br‘omo]7 como las N—clor*o.I o las N—yodo—cmidcs]Q, aunque son estas

t

+

6ltimas las que se usan mas frecuentemente, toda vez que no requieren

preparacidén previa, sino que se generan “in situ” por tratamiento de la

¢

correspondiente amida con un agente oxidante como el tetraacetato de plomo,
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oxido de mercurio, acetato de mercurio, etc, en presencia de yodo. Sin
embargo, como Barton indica la reaccién no conduce a la esperada lactamo
" sino que conduce a la correspondiente lactona. Este inesperado hallazgo
resolvié el problema planteado de la sintesis de lactonas que se habia
. T . . - . . 20
intentado realizar sin exito a partir de los &cidos carboxilicos™ . Esta
reaccién, desarrollada por Barton, hao sido muy usada en la sintesis de
. 21

diferentes productos naturales™ .

En el esquema 7, mostramos la reaccidn para las amidas via las N-
yodoamidas (xiv), intermedio este aceptado aunque no se ha podido aislar, y

cuya fotbélisis produce el radical amido (xv).

Esquema 7

NH, ~ NHI NH NH
o - (o) ~ o] o

xiv oxv

- -
o . NH NH
Xviii ' xvii ] xvi

De los resultados obtenidos se deduce que.el radical amido no produce
la abstraccién de hidrégenoc sino que se isomeriza a un radicel imino
alcoxido y es este el que realiza la funcionalizacién. El imino-
tetrahidrofurano resultante (xvii) se hidroliza facilmente en el medio de
reaccibén, dando como producto final la lactona (xviii).

by

Tambien se ‘obtienen, aunque minoritariamente, § -lactonas como

consecuencia de la abstraccién de hidrégeno del carbono 6.

La sintesis de la lactona (xx) realizade por Bcrtonzo, esquema 8, a

partir de la amida (xix) pone de manifiesto, entre otros muchos ejemplos,



la utilidad sintética de esta reaccién.

Esquema 8

) CONH,
CONHI -
/ H
Pb(0Ac), /I,
- ——
\
xix
czNH c#°
o he
! , H,0 ¢
B —— e R
* 1
XX

Otro tipo de funcionalizaciédn remota descrito es a partir de nitrenos

que son obtenidos por fotélisis de las correspondientes azidas. No

obstante aunque Barton, esquema 9, describe la sintesis de la conesina

Esquema 9

H—Nj
_—
N3 :
xXx1i . (I:H3 . N
. N xxii
H
' N
. H-
- —
H3C\N \
Y .
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23

por fotéligis del 3B,260—diczido pregn;S—en (xxi), el propio autor”™",
entre otros24, cuestioﬁc esto reaécién de insercién aunque posteriormente
se ha descrito la sintesis de-un 6B,19—epimih§ compuesto esteroid0125 a
partir de la 6B-azida pero solo con un 6% de rendimiento.

Parece que lo formacién de la imina (xxii) es la reaccién general y

que el proceso de inserccibn requiere condiciones especificas que adn no

esté&n correctamente definidas.
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- : 1.1.—INTRODUCCION

Como hemos visto el nitrégeno raodicalorio, bien sea protonado
(aminio), bien neutro (amino), 'se ha usado relativomente poco en la
funcionclizccién.de carbonos no>octivodos. Si tenemos en cuenta que existe
un nimero ponsideroble de productos naturales que tienen en su estructura
un anillo pirrolidinico, se justifica el interes de buscar métodos
alternativos a losApocos ya existentes y a ser posible que mejoren no solo
rendimientos sino condiciones de -reaccibn.

Desde hace algln tiempo estamos trabajando en nuestro laboratorio
para conseguir tal objetivo. La idea fundamental consiste en sustituir
convenientemente la amina (xxiii) con Gn grupo funcionalX que le de wunas
caracteristicas especiales al radical en el nitrégeno (xxiv) de modo que
sea capaz de producir la abstraccién de hidrégeno. Como mostramos en el
esquema 10, una vez realizada la funcionalizacién desplazariomos el
sustituyente X, con lo que el resultado global de la reaccién seria la

obtencidén de un compuesto epiminico (xxv) a partir de la amina (xxiii).

Esquema 10

’ l\ ‘e H\
NH-X N-X ' N-X . N-X
e ‘ xxiv' 'l
IH
NH2 N-H ' N-X
-~ : - —e

xxiii XXV -
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En las reacciones iénicas se ha llegado o establecer una relacién
entre wun grupo.Funcionol unido a un &tomo de carbono y la acidez de wun
hidrégeno en dicho‘corbono, que depende no solo del .efecto inductivo
atractor de dicho grupo funcional sino ademds de la estabilizacién por
resonancia del anién resultante. Asi, la. efectividad como agente
activonte para los grupos funcionales mo; conocidos estd en el siguiente
orden: —N02> —COR> —502R> —C02R> —CN> —C6H526. Por el contrario no
hemos encontrado ninguna relacién légica en el caso de gue sea el &Gtomo
de nitrégeno la especie portadora del grupo funcional. Posiblemente,
intervienen otros factores ademés de los anteriormente expuestos. Asi,
mientras que la reaccién de funcionalizacién remota se realiza facilmente

27,28

en el caso de las N-nitroaminas (X=N02), algunos de los ejemplos

realizados se muestran en el esquema 11, no se han obtenido resultados

positivbs con los N—uretcn0527 (X=COOEt), ni N—trifluoi‘ccetcmidcs28
(X:COCFa).
Tambien, las N—cioncmin0328 (X=CN) originan la abstraccién de

hidrégeno, "aln cuando pueden participar otras reacciones laterales. En el

esquema 12, vemos algunos ejemplos en los que se aplica esta reaccién vy

los productos resultantes.

En todos los casos descritos las reacciones se realizan en condiciones
suaves como es femperotura (20-80°C), los disolventes empleados (apréticos
como él ciclohexano), y la fotdlisis.del correspondiente N-yodo N-derivado
para la que se usa luz visible. Este se prepara “in situ” por tratamiento
del derivado de la amina con yodo y un agente oxidante como puede ser el

tetraacetato de plomo, el acetato u oxido de murcurio, etc.

Ya hemos destacado la importancia que tiene la funcionalizacién

S
remota con radicales amino neutro, puesto que nos permitiria la sintesis

. H

)

de diversos =~ compuestos pirrolidinicos en particular alcaloides
{

13 .\ .
esteroidales como las conaninas, etc.

3
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Esquema 11
CgH 7
“\\
“\
NOZ NOZ
AcO° ' AcO !
X X
”H N\02 ’
| NHNO, N
H
. >
AcO Sy \
e ",

AcO
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Esquema 12
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Hemos indicado tambien,que no existe una relacién directa entre la
acidez del protén ominico y la focilidad con que transcurre la regccibn
de abstraccién de'hidrégéno, y asi{ por ejemplo cuando intentamos la
reaccién con las trifluoracetamidas (X:COCFS) no obtuvimos resultados
positivos. Otros grupos seleccionados son derivados de fésforo como los
dialquil o diarilfosforamidas, entre ellos la dietilfosforamida
(X:P(O)(OEt)z), difenilfosforamida (X:P(O)(OPh)Q) y dibencilfosforamida
(X:P(O)(OCHzPh)Z). Tombien se pensé en algunas dialquilfosfinaminas
(X:P(O—olquil)2) y diarilfosfinaminas (X:P(O—cril)z).

Esta seleccidn se ha hecho en base a los siguientes argumentos:

1.- P}opiedcdes ﬁoderodcmente atractoras del grupo fosforilo que le
comunica cierta acidez al enlace N-H adyacente.

2.- Fécil preparacidén de estos derivados de aminas mediante métodos
y reactivos que son compatibles con diversas funcionalidades de 1la
molécula que podric esperarse fueran atacadas como grupo alcoholico,
insaturaciones, et;.

3.- Asimismo fd4cil desproteccién de la amino.-una vez realizada la
reaccisn que puede hacerse, segln los casos, bien en medio Gcido y/o
clcclino o por hidrogenécién.

) Los'resultcdos,.que comentamos en el capitulo 1, de esta memoria y que
de forma global se muestran en el esquema 13, se pueden resumir en los
siguientes puntos. |

Las aminas empleadas 3, 15 vy 30 son preparadas a partir de las
correspondientes cetonas via reduccibén de su oxima. La éminc 38 se obtuvo
de la amida que a su ;ez se obtuvo del (25R) espirostano.

Las fosforamidas se obtuvieron por tratamiento de la amina, disueta en
cloroformo seco, con el «cloruro del fosfato correspondiente, usando
trietilamina para eliminar el &cido clorhidrico formado.

Los funcionalizaciones se han realizado por fotdlisis con luz visible
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de la correspondiente iodofosforomida que o su vez se - obtuvieron por
trotamiento de la fosforamida con tetroacetato de plomo 6 iodosobenceno. .

diacetato y yodo.
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Esqbemc'lg

N
X
AcQ
X = P(o)(OE_t)2
X = P(o)(oph)2 '
X = ’

1
P\O)(OCHzPh)2

P(0) (0Et),,

-
N
o
]
>
1

20 . 205S 'x = P(0) (OEt),
20 S X :_P(O)(OCHZPh)z
20 R X =

P(O)(QCHzPh)2
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Esquema 13 (Cont.) -

(Et0)2 P(O)-HN (EtO)ZP(O)-N

NH-X

1

|

\ '

. , Q_“/\)\/NH—X
i ;r L

X=P(0) (OEt) o
x=P(O)(CH2Ph)2
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1.2.- Sintesis de 50—coleston—3B—ol—6B,l9-epimino

1.2.1.- Sintesis del acetato de S5a-colestan-3B-0l-6 B ~dietilfosfora-

mida (4b).

Como se muestra en los esquemas 14 y . ]5, el ‘compuesto 4b  fue
sintetizado a partir de 5a-colestan-é-ona (1). En primer lugar se formé la
oxima (2) con clorhidrato de hidroxilamina, como se confirma
espectroscopicamente: absorciones a 3580 y 970 cm_] caracteristicas de los
grupos OH y NO respecfivamente, e iones en su espectro de masas a m/e 417
")

(M"), 386 (M"-NOH) y 384 (M"-NH,OH).

Reduccidn de 2 con hidruro de aluminio y litio en tetrahidrofurano
(THF). seco dié 5a-colestan-3B-ol-6B-amina (3)29. Su derivado dietilfosfato
(4a) se preparé disolviendo 3 en cloroformo seco y'cﬁcdiendolé a 0°C dos
equivalentes de trietilamina y .un equivalente de cloruro de
dietilfosfctoso. La  estructura de la diefilfosforomidc (4a), que
cristalizé de acetoto de etilo, p.f. 170-173°C, se confirmbé por métodos
espectroscépicos: absorciones o 3420, 1160 1020 y 965 cm—] en su espectro
de infrarrojo son caracteristicas de los grupos amino vy .. dietilfosfato,
mientras que en su espectro de masas iones a m/e 539, 402 y 368
corresponden al ién molecular, vy pérdidas sucesivas de los. grupos
dietilfosfato y dietilfosforamida mas agua. Su espectro de resonancia
magnética nuclear muestra un quintuplete a 4.06 y un triplete a 1.318 que

"integran para cuatro y seis protones respectivamente que.corresponden a los

grupos metilenos y metilos respectivamente del grupo dietilfosfato.

En un ensayo con el compuesto 4a se observd que la reaccién de
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funcionalizacién es positiva, pero debido a que esta es lenta y el grupo

hidroxilo consume reactivo este fue acetilado como es usual obteniéndose
b

La estructura del acetoto de Sa-colestan-3B -ol-6p -dietilfosforamida
(4b) fue establecida por espectroscopia. Asi en el espectro de infrarrojo,
se observan las sefales caracteristicas de los grupos amino, acetato vy
dietilfosfato: absorciones a 3420, 1725, 1160, 1040 y 965 cm—]. En su
espectro de masas, hay iones a 581 que corresponde al ién molecular vy
estd de acuerdo c;n la férmula empirica C33H6005NP'(espectro de masas de
aolta resolucidn), vy a 444 y 368 (C29H5002N y C27H44) que corresponden a
pérdidas de dietilfosfato y dietilfosforamida mas écido acético,
respectivaomente. El espectro de R.M.N. en C6D6 completa el realizado .en

deuterocloroformo, pues hace visible las sefales del protén aminico y el

gemindl a la dietilfosforamida en C

6"

1.2.2.- Ciclaciébn del acetato de 5 a -colestan-3 ﬁ -ol-6 B -

dietilfosforamida.

La generacién del radical en el nitrégeno, necesario para la
abstraccibn de hidrégeno, se realizé por fotdlisis de la
correspondiente N-yodo-dietilfosforamida, esquema 16, que se genero “in
situ” por tratamiento de 4b con adiciones. sucesivas de yodo y tetroacetato
de plomo con el fin de disminuir el tiempo de reaccién. Este radical, toma
un &tomo de hidrégeno del carbono 19, y el supuesto 19-yodo derivado, que
no se detecta, se cicla al derivado pirrolidinico 7. Es de destacar que lo
reacciébn es cuantitativa no siendo necesaria ulterior: purificacién al
proceso de extraccién.

La estructura del compuesto epiminico ZJ fue inequivocamente

establecida por sus datos espectroscédpicos. Asi en su espectro de I.R.,
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Esquema 16
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se observa lo desaparicién de la absorcibén correspondiente al grupo amino
N-H, mientras permanecen las absorciones correspondientes al grupo
dietilfosfato 1160, 1060 y 965 cm_]. El espectro de masas, tabla 1, tiene
su ién molecular a m/e 579, que corresponde a la férmula empirica
C33H5805NP en el espectro de masas de alta resolucidn. Iones a mle 442
(C29H4862N), 382 (C27H44N) corresponden a las pérdidos de dietilfosfato, y
dietilfosfato mas é&cido acético, mientras que un idén a m/e 316
(C]4H2305NP) corresponde al fragmento a que se formcsl por una ruptura a-8
al heteroGtomo seguida por desplazamiento (1,5) paro estabilizar el
radical formado. Este nuevé radical se estobiliza por otra ruptura a-f con
pérdida del resto de la molécula formando un doble enlace que aumenta la
estabilidad del catién original. En el esquema 17, mostramos de forma
general la formaocibén de este fragmento. Como veremos posteriormente este
fragmento es comin a todgs los compuestos funcionalizados en C]9 desde la
posicién 6B . Este fragmento a pierde facilmente RH dando lugar al
fragmento b. Estos fragmentos muy intensos en los espectros de masas son
una evidente e inmediata prueba de la ciclacibdn.

El espectro de R.M.N. confirma la estructura de 7; en efecto, no se
observa el metilo 19 que en su precursor se ve a 0.988 , mientras aparece
una nueva sefial mucho mas desapantallada que integra para dos protones a

3.05 que corresponde a dos hidrbgenos en C]9.

1.2.3.- 5a-colestan-3B-ol-6B,19-epimino (9).-

La eliminacién del protector se realizd por tratamiento de 7 en
medio écid032. En primer lugar se obtiene el 5a-colestan-3fB -ol-6B3,19-
epimino dietilfosfato (8) qué al ser disuvelto en etanol y tratado con
clorhidrico concentrado dié como resultado lo desproteccién de la amina,

obteniendose el compuestd epiminico 9. La estructura de este compuesto fue
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Esquema 17

R=0Ac ; X=0, NP(O)(OEt)2, NP(O)(OPh)z, NP(O)(OCHZPh)2
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establecida por sus datos e;pectroscépiéos. En su espectro de I.R. se
observa una absorcién a 3420 cm_] (banda ancha) debida o la asociacién de
los grupos alcohol y amino. El espectro de mcgcs muestra un ién o m/e 403
(MT+2H) dos unidcdes por encima de su ién molecular que corresponde a la
férmula empirica,en el espectro de masas de alta resolucidn ,(C27H490N).
Iénes a m/e 402 (M*+H) (Cy,H,gON), 401 (M) (C27H470N) corresponden al ién
molecular mas un protén y al ién molecular respectivamente, mientras que

iones a m/e 138 y 120 son asignados a los fragmentos o, esquema 17, vy

fragmento b del misme esquema.
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1.3.-Sintesis del acetato de 50—coleston—3B—ol—

6B,]9—epimino—difenilfosfoto

1.3.1.- Sintesis del acetato ég_ga-coleston—SB—ol—6B—difenilfosforc—

mida (5b)

Para la preparacidén de este producto se partié de la amina 3,
esquema 15, la cual fue tratada en condiciones similcfes que en 1.2.1
utilizando como reactivo un equivalente de cloruro de difenilfoesfato. La
estructura de la difenilfosforamida 5a, que cristalizé de metanol, p-.f.
121-122°C, se confirmé por métodos espectroscépicos: absorciones a 3590,
3420, 1485 y 1190 cm_.l en su espectro de I.R. son caracteristicas de los
gruposlﬁidroxilo , amino, fenilo y difenilfosfato. El espectro de masas
tiene su ién molecular a m/e 635, que corresponde a la férmula empirica
(C39H5804NP) en el espectro de masas de alta resolucién, tabla 1. Iones a
m/e 402 (C27H480N), 386 (C27H46O) corresponden a la pérdida de
difenilfosfato, y difenilfosforamida; mientras que un i4én m/e 250
(C12H1303NP) corresponde al fragmento (H3N—P(O)(0Ph)2)+. El espectro de
R.M.N. confirma la proteccidn de la amina, en el se observa un singlete
ancho a 7.288 que integra para diez protones que corresponde a “los dos
grupos fenilo.

Los datos espectroscépicos dei acetato de 5 a-colestan-3f -o0l-6f -
difenilfosforamida (5b), preparado de ic manera habitual, estén de acuerdo
con su estructura. Asi, en su espectro de I.R., figura la, se observan
absorciones a 3420, 1725, 1585, 1485, 1250 y 1185 cm—] caracteristicas de
los grupos amino,. acetato y difenilfosfato. El espectro de masas, figura

20, tiene su ién molecular a 677 que corresponde a la férmula empirica

(C41H6005NP) en su espectro de masas de alta resolucién, tabla 1.

'
i



3-0Ac-6B-dietilfosforamida (4b)

+
581.4193 (M, C33H6005NP)

+
521.3993 (M -AcOH, C3]H5603NP)

+
444.3774 (M —P(O)(OEt)2, C29H5002N)

+
368.3375 (M -AcOH-NH2P(O)(OEt)2, C27H44

3-0Ac-6B~difenilfosforamida (5b)

+
677 .4204 (M, C4]H6005NP)

o+
617 .3962 (M -AcOH, C39H5603NP)

¥ .
444.3846 (M —P(O)(OPh)z, C29H5002N)

368.1421 (M"-AcOH-NH,P(0) (OPh),,)

250.0608 (NH3+P(O)(OPh)2, C 0,NP)

1213
3-0Ac-éB-dibencilfosforamida (éb)

614 (M+-CH2Ph)
444 (M+—P(O)(OCH2Ph)2)
+
428 (M —NH2P(O)(OCH2Ph)2)

277~(NH,P(0) (OCH,Ph) ) V.

TABLA 1

3-0Ac-6B,19—epimino—dietilfosfcto (8)

+
579.4016 (M7, C33H5805NP)

-+
519.3839 (M -AcOH, C3]H5403NP)

. .
442.3701 (M —P(O)(OEt)zn C29H4802N)

316.1309 (g, Cp4Hyg05NP)

256.1157 ( b, C ,H o0,NP)

3—0Ac;6B,19—épimino—difenilfosfcto (10)

41 5875

-+
615.3829 (M -AcOH, C39H5403NP)

442.3704 (M'-P(0) (OPh),, C

675.4086 (M'—C, H__O_NP)

29H4g0oN)

412.1290 ( a , C22H2305NP)

852.1129 ( b, C,,H,,0,NP)

201973
3-0Ac-6P,19-epimino-dibencilfosfato (11)

<+
612.3798 (M -CH2Ph, C36H5505NP)

440.1675 ( a , C,,H,,0.NP)

380.1367 ( b, C22H2303NP)
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En el espectro de R.M.N., figura 3a, se observan multipletes a 7.2,
4.6 y 3.4 8% que integron diez, wuno y un protdn respectivc&ente que
corresponden a los protones de los dos érupos fenilo, el protén 3 geminal
al acefoto en C3 y el protén 6 .gemincl a la difenilfosforamida en Cé.
También muestra este espectro un singlete a 1.978 que integra tres protones

y que son los asignados al ocetato.

1.3.2.- Ciclacién del acetato ég_ég—coleston—BB—ol—é difenilfosfora-

mida.

La funcionalizacién remota del cabono 19 desde la posicién 6  se
realizé de manera andloga a la descrita en 1.2.2. por tratamiento de 5b
con adiciones sucesivas de yodo y tetraacetato de plomo (TAP). En este caso
la reaccién es mas lenta {3 horas) que para la dietilfosforamida pero su
rendimiento sigue siendo cuantitativo.

La estructura del producto ciclado 10, esquema 18, fue establecida por
éspectroscopic. En su espectro de I.R., figura 1b, no se observa la
obsorcién correspondiente al grupo amino que mostﬁcbo su precursor a 3420
cm_ ', mientras permanecen las absorciones caracteristicas de los grupos
acetato y difenilfosfato 1725, 1590, 1490, 1260, 1185 y 1160 cm—].

El espectro de masas, figura 2b, tiene su i6n molecular a m/e 675,
dos unidodes menos que su precursor, que corresponde 6 la férmula
empirica (C4]H5805NP) en su espectro de masas de alta resolucién, tabla
1. Ién a m/e 442 (C,H O2N) corresponde a la pérdida de difenilfosfato,

29 48
mientras que iones a m/e 412 (C22H2305NP) y 352 (C20H]903NP) corresponden
respectivamente al fragmento a, . caracteristico de estos compuestos
ciclados, y la pérdida de 4cido acético por parte de este frogmento a.

El espectro de R.M.N., figura 3b, corrobora la estructura de 10, en el

no se observa la sefal del metilo 19 que en su predecesor 5b se ve a 0.928

€
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en tanto aparece un nuevo sistema AB, a 3.08, 3.228 , que integra dos'

protones y corresponde a los dos hidrégenos en C]

9°
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1.4.-Sintesis del acetato de 5a-colestan-3B-ol-6B,19-epimino

1.4.1.-Sintesis del acetato de 5a-colestan-3B-ol-6B-dibencilfosfora--

mida (6b).

De la misma forma que en los aportades 1.2.1. y 1.3.1., pora la
formacién de SG—coleston—BB—ol—6p—dibengilfosforomido (6a) se partié de
la amina 3, esquema 15. El derivado 6éa se preparé disolviendo la amina 3
en cloroformo seco y afiadiendo a 0°C dos equivalentes de trietilamina y wun
equivalente de élorurd de dibencilfosfato. Este 0Oltimo reactivo se
preparé por reaccibén, a temperatura ambiente, de dibencilfosfito en
benceno seco con N-clorosuccinimida durante dos horos33.

Los datos espectroscépicos de 6a, que cristalizé de metanol p.f.
149-151 C, [a]D=—10°(C13CH,c,O.2), rctificcn'lc ;structurc asignada a dicho
producto. Asi, absorciones a 3600, 3420, 1490 y 1170 cm—] en su espectro
de I.R. son caracteristicas de los ‘grupos %idroxilo, amino, oromééico y
P-0.

Su espectro de masas mueétrc'iones a m/e 572 y, 402 que corresponden a
la pérdida de radical tropilio y dibencilfosfato por parte de su i6n
molecular.

En su espectro de R.M.N. se observa un singlete ancho ¢ 7.32 § , un
doblete a 5.018 , y un triplete centrado a 2.65 é que integran para diez,
cuatro y un protdén, vy corresponden respectivamente a los grupos fenilo,
metileno y protén de la amina del grupo dibencilfosfoto.

El acetato de éa fue preporodb co#o'es usual con anhidrido acético vy
piridina obteniendose 6b. Los datos espectroscépicos de ~este producto
confirman la estructura asignada. En su espectro de I.R. absorciones a

3420, 1720 y 1490 cm—] son caracteristicas de los grupos amino, acetato y

aromtico respectivamente, mientras en su espectro de masas iones a m/e
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614 y 368 corresponden a péfdidos de radical  tropilio vy
dibencilfosforamida+écido acético respectivamente por parte del ién
molecular. En su espéctro de R.M.N. permanecen las éeﬁcles caracteristicas
de lo~ dibencilfosforamida como en el producto éa y se observan nuevas
sefiales, un singlete a 1.988, y un multiplete a 4.6590 gue integran para
tres y un protdn y corresponden respectivamente c.los tres protones del

grupo acetato y al protén en CS geminal a dicho grupo.

1.4.2.- Ciclacién del acetato de S5a-colestan-3B-ol-6 B —dibencilfos-

foramida.

Lo generacién del radical en el nitrégeno, necesaria para la
abstraccidén de hidrégeno, se realizd por fotdlisis de forma similar a
la descrita en el cpcrtodo 1.2.2. El radical formado toma un Gtomo de
hidrégeno ael‘corbono 19, y el supuesto 19-yodo derivado, que como hemos
dicho no se detecta, se cicla para dar el acetato de Sa—colestdn—3p -0l-6

, 19-epimino-dibencilfosforamida (11) con rendimiento cuantitativo. Esquema

18.

’

Los datos espectroscépicos del producto 11, que cristalizé de

metanol p.f. 138—]41°C,[a] D=—13.2°(C13CH,C,0.30), ratifican la estructura

dada a este compuesto epiminico.

En su espectro de I.R. se observa la desaparicién de la absorcién
correspondiente al érupo amino, que mostraba su precursor a 3420 cm_], en
tanto permanecen las ébgorciones pertenecientes o los grupos acetato -y
dibencilfosfato 1720, 1490, 1300 cm_]. Su espectro de masas muestra su ién
molecular a m/e 703. dn ién 0 612 (C36H5505NP) corresponde a la pérdida
de radical tropilio del ié6n molecular, mientras que iones a 440
(C24H2705NP) y 380 (C22H2303NP) corresponden al fragmento a, esquemo 17, y

fragmento b, gque corresponde a la pérdida de &cido acético de dicho
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fragmento a.

Su espectro de R.M.N. reafirma la estructura de 11, en el que no se
observa la éeﬁcl del metilo 19, mientras que se ve un nuevo singlete ancho
a 3.06 & que integra boro dos protones y que corresponde a los dos

hidrégenos en C]9.

1.4.3.- Acetato ég_ég—colestcn—3B—ol—6B,19—epimino (12).-

La eliminacién del protector de la amina se realizé por
hidrogenacién y posterior tratamiento &cido (pH=4) del correspondiente
derivado dibencilfosforcmid034. Esquema 18,

La estructura de éste compuesto 12 se asigné en base a las siguientes
consideraciones.

SU espectro de masas presenta el i6n molecular o m/e 443 y en el
espectro de 60503 de alta resoluciédn se observa una masa de 443.3755 a la
que corresponde una férmula empirica (C29H4962N). Este espectro tambien
presenta iones caracteristicos de los productos ciclados a m/e 180
(C]OH]402N). y 120 (CBH]ON) que cor}éspondeh ,respectivamente a los
fragmentos a y b del e§quemo 17. En su espectro de I.R. se observan
absorciones a 3400 cm_] del grupo omino.y bandas a 1720 y 1250 cm_] 'del
grupo acetato. Su espectro de R.M.N. no presenta las sefales del grupo
fenilo y metileno de la dibenci;fosforcmido gque en suU precursor se

!

observaban a 7.36 8 (singlete ancho) y a 5.07 § (doblete) respectivamente.
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1.5.- Sintesis de los acetatos de preg-5-en-3f-0l1-18,20R y

18,20S-epimino-dietilfosfato.

1.5.1.- Sintesis de los acetatos de pregn-5-en-3f -01-20R y 20S-

dietilfosforamida (17) y "(18).

Ufilizomos como materia prima el producto comercial pregn-5-en-3B-ol-
20-ona (pregnenoclona) (13), esquema 19, el cual fue tratado con clorhidrato
de hidroxilamina en piridina para obtener la correspon&iente 20-oxima (14)
que cristalizé de etanol p.f. 218—220°é, confirmandose su estructura por
espectroscopia.

Su espectro de I.R. muestra entre otras, bandas a 3585 y 3300 cm_],del

grupo hidroxile y a 1045 y 950 cm_] de los grupos (C-0) y (N-0)
respectivamente. Su espectro de masas présento el ién molecular a 33] que
coincide con el calculado para dicha oxima, mientras en su espectro de
R.M.N. se observa un multiplete a 8:35 y un singlete @ 1.874 que integran
para uno y tres protones respectivamente y co?responden al protén de la
oxima y al metilo 21.

Reduccién de la oxima 14 con sodio en n—propgnol conduce a una mezcla
de 20R y 20S-aminas (15) que dada su poca estabilidad usamos sin separar en
la formacién de los acetatos de pregn-5-en-3B -0l-20R 'y  20S-
dietilfosforamidas. Asi por tratamiento de estas aminas con cléruéo de
dietilfosfcto en cloroformo—trietilcmincss, como fue descrito en el
apartado 1.2.1., se obtuvo 16, que a.su vez fue acetilado como es usual
dando unoc mezcla 1:1 de los isémeros 20R—dietilfosforcmidc (17) y 20S-
dietilfosforamida (18) que fueron separados por crémctogrcfio en columna
de media presién.

La reduccién de lo oxima se realizb con sodio en n-propanol con el

fin de obtener las dos aminas isoméricas en el carbono 20, puesto que como
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es sabido la reducéciébn con hidruros meét&licos da preferentemente el
isémero (20R).

Las éstructurds de estos isémeros fueron establecidas por sus datos
espectroscépicos. Asf, la 20R-dietilfosforamida, que cristalizé de n-
pentano p.f. 158-159°C, [G]D=—38°(c,0.16), en su espectro de masas, figura
4a, presenta un ibén a m/e 435 que corresponde a la pérdida de é4cido
acético de su ién molecular y en su espectro de masas de alta resolucién-
se le asigna la férmuloiempiricc'(C25H4203NP); un ién a 282 (C2]H30) que
corresponde a la pérdidc‘de Gcido acético y dietilfosforomida del ién
molecular. Su espectro de I.R. presenta absorciones a 3410 cm—] del grupo
amino y a 1720, 1250, 1030y 965_cm_] caracteriisticas de los grupos
acetato y dietilfosfato. El espectro de R.M.N., figura 5a, no solo confirma
su estructura, sino que nos permite establecer la estereoquimica 20R36
puesto’ que los desplazamientos quimicos del metilo 18 (0.78 ) del metilo
21 (dobleté, J=7Hz, a 1.143) son los esperados para el isémero 20- (R).

La QOS—dfétilfosforcmida, que cristalizé de n-pentano p.f. 184—586°C,
[Q]D=—45o (c,0.15) tiene espectros de I.R. vy masas andlogos al isémero

20R, el espectro de R.M.N. muestra el metilo 18 a 0.728 y el metilo 21 a

1.228 (d, J=7Hz).

1.5.2.- Ciclacién del acetato de pregn-5<en-3P —0l-20R-dietilfos-

foramida.

La generacién del N-radical se efectué por descomposicién
fotoquimica de la 20R N-yododietilfosforamida, formada “in situ” por
reaccién de la dietilfosforamida con tetroacetato de plomo y yodo.

Se obtuvo como producto principal de la reaccidén el acetato de pregn-
5—en—3B—ol—18—yo§o—20R—diefilfosforomidc (19). Su espectro de I.Rl muestra

1

absorciones a 3400 cm ' (N-H), 1720 (acetato) y 965 cm—] (P-0-C).

o
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En su espectro de R.M.N. desaporece un metilo angular transformandose
en un singlete ancho o 3.258 perfectamente asignable 5 los protones sobre
el carbono 18.

.Lc ciclacién de 19 al derivado N-dietilfosforamida pirrolidina se
realiz8 con occetato de plata en acetona obteniéndose asf el acetoto de
pregn-5-en-3 -0l-18,20R-epiminodietilfosfato (20). El éspectro de masas,fi-
gura 4b, tiene su ién molecular a m/e 493, tombien se observan entre otros

iones a m/e 478 (C 05NP) y 356. {C,,H,,0,N) que corresponden a las bér-

233472

didas respectivas de metilo y dietilfosfoto del ién molecular. Su espectro

26H41

de I.R., no presenta absorciones del grupo amino, apareciendo a 1130 y 965
cm_] las bondos coracteristicas del grupo dietilfosfoto. Los dos protones

del C18 en el espectro de R.M.N., figura 5b, se apontallan hasta 3.059

respecto al yodo derivado {19) en el que se obsevan a 3.254.

1.5.3.- Ciclocién del oacetato de pregn-5-en~3 B -0l1-20S-dietilfos-

foramida.

De 1igual manera que en apartado anterior ;c.generccién de; radical
sobre el nitrégeno se realizd por fotdlisis de’ la  N-yodo~
dietilfosforomida que se formé “in situ” por tratomiento de 18 con
tetraacetato de plomo y yodo. Es de destocar que el rendimiento de lao
reaccidén de funcionalizacién para el isdmero 20S es mucho mejor éue para
el isdmero 20R.

El principol producto de la reacciédn fue el acetato de pregn-5-en-3Q-
‘0l-18-yodo-20S-dietilfosforamida {21). Su espectro de I.R. muestra absor-
ciones a 3400, 1720 vy 960 cm_] caracteristicas de los grupos amino,
acetoto y dietilfosfato respectivamente. En su espectro de.R.M.N., no se
observa la sefial del metilo 18 que en su precursor se ve a 0.728 ,mientras

aparece un singlete ancho o 3.22 d que corresponde a los dos protones en el
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carbono 18. La confirmccién de esta estructura obtenida -de los datos
espectroscbépicos se realizé al tratar 21 con acetato de plata en ocetona

durante 18 horas a temperatura ambiente en ausencia de luz que dié lugar

al compuesto pirrolidinico 22.

La 'estfucturo del dcetato de pregn-5-en-3 B -0l-18,20S-epimino-
dietilfosfato (22) fue establecida de forma inequivoca por
espectroscopia. Asi, en el espectro de I.R. no se observa la sefial
caracteristica del grupo amino, mientras permanecen las absorciones
correspondientes a los grupos acetato y dietilfosfato 1720,1030 y 9460 cm_].
El espectro de masas tiene su ién molecular a m/e 493 correspondiente a la
férmula  empirica '(C27H4405NP) en el espectro de masas de alta
resolucién..Iones a m/e 356 (C23H3402N) y 296 (C21H30N) corresponden o las
pérdidas de dietilfosfato y dietilfosfato mas &Gcido acético.

En el espectro de R.M.N., los dos protones del carbono 18 que en el

yodo derivado se observaban a 3.228 aparecen como un multiplete a 3.068 .
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1.6.~ Sintesis del acetato de pregn-5-en-3Bf-ol-

'18, 20S-epimino-dibencilfosfate

1.6.1.~ Sintesis de los acetatos de pregn-5-en-3f-0l1-20R y 20S-diben-

cilfosforamidas (24) y (25).

Para la prepaoracibén de estos dos derivados se partié de la mezcla
isomérica de los aminas 15 la cual por tratomiento con cloruro de
dibencilfosfato y TEA a 0°C dié lugar a 23, esquema 21. La mezcla osi
obtenida fue acetilada dondo lugar a los productos 24 y 25 los cuales
fueron separados por cromatografia en columna de media presién. Las
e;tructurcs de ambos isdmeros fueron establecidas por espectroscopiac. En
sus espectros de I.R. se observan las absorciones caracteristicas de los
grupos amino, acetato y dibencilfosfato. Los espectros de R.M.N. confirman
las estructurds de estos compuestos ‘y nos permiten establecer su
estereoquimica. Asi para el isémero 20R los desplazamientos quimicos
del metilo 18 (0.688 ) y del metilo 21 (doblete J=7Hz a 1.07d) son las
sefiales éspercdcs para este isdmero, mientras que para el isémero 20S los

sefiales respectivas de dichos metilos se observan a 0.648 para el metilo 18

y a 1.188 para el metilo 21.

1.6.2.-Ciclacién del acetato de pregn—S—en—SB—ol—2OS—dibencilF6sf0rc—

mida.

La reaccién de fotbélisis se realizé por tratamiento de 25 con
tetraacetato de plomo y yodo a 56°C. El producto mayoritario de la
reaccibn fue el acetato de pregn~5-en-3 B -ol-18-yodo-20S-

dibencilfosforamida (26). Su espectro de I.R. muestra las absorciones
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caracteristicas de los grupos amino, acetato y dibencilfosfato. En su
espectro de R.M.N. no se observa la sefial del me£ilo 18 que en su precursor
se observaba a 0.688, mientras aparece un sistema AB a 3.03, 3.208 que
integro para dos protones que es asignado a los dos hidrégenos en el
carbono 18.

El posterior. tratamiento de 26 con acetato de plato dié como
resultado la ciclacién in;rcmoleculor de éste, obteniendose el compuesto
epiminico acetato de pregn-5-en-3fB-o0l-18,20S-dibencilfosfato (27).

La  estructura de 27 fue eétcblecidc en base a sus datos
espectroscédpicos. Asf, en su espectro de I.R. no se observa la absorcién
del grupo amino, mientras se mantienen los bandas ccrecteristiccs de los
grupos acetato y dibencilfosfato. Su espectro de masas muestra su ién
molecular a m/e 617, un ién a m/e 526,qué es el pico base del espectro,
corre;ponde a la pérdido de tropilio. '

En el espectro de R.M.N. el sistema AB a 3.03, 3.20 & del yodo

derivado 26 se ha transformado en un multiplete (W1/2=10Hz) a 2.994§ .
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1.7.- Sintesis del acetato de 3B,24-epimino-dietilfosfato—

friedelan-29-0l.

1.7.1.- Sintesis del acetato gg_gﬁ—dietilfosforomidc—friedelcn—

29-01 (32).

Para la sintesis de 32,  esquema 22, se partié del producto natural
3-oxo-friedelan-29-cico (28), que wuna vez metilado fue tratado con
clorhidrato de hidroxilamina en piridina a reflujo dando lugar a la oxima
29. Los datos espectroscépicos de este.producto estén de acuerdo con la
estructura osigﬁcdc al mismo.

La reduccién de la oxima con hidruro de aluminio y litio en THF g
reflujo dié 3B-amino-friedelan-29-0l (30). Su derivado dietilfosfato (31)
se prepard disolviendo 30 en cloroformo seco y aRadiendo a 0 °C dos
equévclentes de TEA y uno de cloruro de dietilfosfoto. La estructura de la
dietilfosforamida 31, que cristalizé de metanol p.f. 119-121 °C, se
confirmdé por métodos espectroscbdpicos. . |

En su espectro dé [.R. se observan absorciones caracteristicas de los
grupos hidroxilo, amino y dietilfosfato. Su espectro de masas muestra su
iébn  molecular a mfe 579 que corresponde a la férmula empirica
4(C34H62O4NP) en su espectro de masas de alta resolucién.

En su espec£ro de R.M.N. se observa. un qu1ntuplete a 4.028 y un
trlplete a 1. 28 d que integran para cuatro y seis protones que corresponden
a los grupos.%etilenos y metilos respectivomente del grupo dietilfosfct;i
’ Eil producto 31 fue acetilado de la forma habitual obteniéndose el
acetato de 3P -dietilfosforamida-friedelan-29-ol (32) que se wutilizb

posteriormente para la funcionalizacién remota del metilo 24 desde la

posicién 3B . La estructura de 32 fue asignada dé acuverdo con sus datos

z
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espectroscbépicos: absorciones a 3425 y 1165 cm—] en su espectro de I.R.,
figura 6@, son caracteristicas de los grupo; amino y dietilfosfato
respectivcménte. El espectro de masos, figura 70} presenta el ién.
molecular a m/e 621 y en su espectro de masas de alta resolucién se
observa una masa de 6]2.45i2 o la que corresponde la férmula empirica
(C36H6405NP)' En el espectro de masas de 32 tambien se observan todos los
fragmentos caracteristicos de los friedelcnoss7.

El espectro de R.M.N., figura 8a, presenta las sefales
caracteristicas de los protones .metilénicos y _metilicos del grupo
dietilfosfato, los protones del acetato y un triplete a 2.618 que integra

un protén y corresponde al hidrbgeno de la amina.

1.7.2.-Ciclacién del acetato gg_gﬁ—dietilfosforomido—friedelcn—29—ol.

Lo reaccién de <ciclacién se realizd por fotélisis de 32 en
presencia de TAP y yodo. De igual forma que en el apartado 1.2.2. estos dos
reactivos fueron anadidos en porciones a la .disolucién de 32 en
ciclohexano. El producto de la reaccién fue el compuesto epiminico 33 que
cristalizé de n-pentano p.f. 154—156°C.

Los datos espectroscépicos confirman la ciclacién de 32. Asi, en el-
espectro de I.R., figuro éb, no se observa la absorcidén caracteristica
del grupo amino, mientras se mantienen las del grupo acetato y del dietil-
fosfato. Su espectro de masas, figura 7b, presento el ién molecular a m/e
619, ésquemq 23, dos unidades menos que en su precursor, que‘corresponae a
una Térmula empirica (C36H6205NP) en su espectro de masas de alta
resolucidén. En su espectro de R.M.N., figura 8b, no aparece una de las
seflales de los grupos metilo de 32, tampoco se observa la sefial del protén
de la amina, mientros aparece un nuevo sistema AB que integra dos protones

a 2.76, 3.56 8 que corresponde a los dos hidrégenos en el carbono 24.
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1.8.- Sintesis de 5-dietil y dibencil-fosforomida-4-metil-pentanoato

de 20 & ~yodo-5a-pregnan~163-ol

1.8.1.~ Sintesis de (25R) -5a-furostan-26 -amino (38).-

Para la sintesis de lo amina 38 se partié de (25R);50,—espirostono
(34), esqguema 24. El tratamiento con hidruro de aluminio y litio ‘del
compuesto 34 dié lugar a la apertura del anillo espirosténico
- obteniéndose el alcohol 35, que éristcligé de dcetoné p.f. 110-111 °C.
Posterior oxidacién con reactivo de Jones didé como resultado la
obtencién de (25R)-5a-furostan-26-oico (36) que cristalizé de - acetona,
p-f. 146-148 °C, cuya estructura quedd determinoda ‘por sus datos
espectroscépicos. Su espectro de 1.R. muestra absorciones (3600-2500) vy
17056 cm_] corocteristico; del Gcido, mientras su espectro de masas
presenta su ién molecular ; m/e 416. En su espectro de R.M.N. se observa a
9.8 3 un multiplete que integra para un protén y que corresponde al
hidrégeno del écido.

Por tratamiento del &cido 36 con cloruro de tionilo se obtuvo el
cloruro de &cido que se utilizé sin purificar para la preparacién de la
omida gz_pof tratamiento de este con hidréxido aménico concentrado. Asi,
en el espectro de I.R. se pbseern las absorciones caracteristicas del
grupo (CONHQ). El espectro de masas presen#o~su_ion molecular a m/é 415 que
esta de acuerdo con el calculado para dicho producto, vy en su espectro de
R.M.N. se observan dos multipletes a 5.7 y 6.1 8 que integra cada uno para
un protdn vy que.corresponde a los hidrégenos sobre el nitrégeno.

La amida 37 se redujo con hidruro de aluminio y litio obteniéndose el
(25R)-5a -furostan-26 = amino (38) cuya estructura fue confirmada por sus

datos espectroscépicos. En su espectro de I.R. una absorcién a 3540-3000
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cm es caracteristica del grupo amino. El espectro de maosas presenta su

ion molecular a m/e 401 e iones a m/e 386 y 384 corresponden a .dasii

pérdidas respectivas-de metilo y amoniaco.

1.8.2.- Sintesis y funcionalizacién de (25R)-5a ~furostan-26-dietil -

Fosforémidc.

La formacién de la 26—dietilfosforcﬁidc 39 se realizé disolviendo la
26-amina 38 en cloroformo seco 9 afadiendo a0 °C TEA y cloruro de
dietilfosfato. El resultado de lo reaccién fue como hemos dicho la (25R)-5a
~furostan-26-dietilfosforamida (3?), esquema 25. La estructura de este
producto fue dada de acuerdo con sus datos espectroscépicos. Asi, una
absorcién a 3420 cm_] en su espectro de I.R. es caracteristica del grupo
amino. - Su espectro de masas, presenta el ié6n molecular a m/e 537 que
corresponde a la férmula empirica (C3]H5604NP) en su espectro de masas de
alta resolucién, otros fragmentos a-e se muestran en el esquemo. 26. Su
espectro de";R.M.N. muestra las sefiales caracteristicas de los- grupos
metilenicos y metilos de la dietilfosforamida; a 3.25 y 4.268 se observan
dos multibletes que integran para un protén y que corresponden a los
hidrégenos en los carbonos 22 y 16.

La fotdblisis de la 26-dietilfosforamida se reoliz§ en presencia de
yodo y TAP a 40°C durante dos horas y media. Como pfoductq mayoritario de
lo reaccién se obtuvo 40 cuya estructura fue dada de acuerdo con sus datos
espectroscdpicos. Para la 'formccién de 40 se propone el mecanismo
éxpuesto en el esquema 27 . De los dcto; éspectroscépicos de 40 destacamos
les obsorciones a 3410 y 1720 cm_] en su espectro de I.R. que corresponden
a los grupos amino y carbonilc; en su espectro de masas, iones a m/e 552 y

285 corresponden a pérdidas del peso molecular de yodo y yodo + cadena

lateral sobre C]é + H, mientras que el ién a m/e 264 corresponde a la
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Esquema 25

NHP(0)(OCH,Ph),

NHP(O)(OEt)2
3 0

§ °

NHP(O)(OPh)z




Esquema 26

o .
]
HOH,C '~ CH=NHP (OEt),

|o

|®
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Esquema 27 -
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cadena lateral sobre C]é' fragmento x (esquema 26). En su espectro de
R.M.N. se observa el desapantallamiento del doblete correspondiente al
metilo 21 que aparece chora a 2.08 8 ; mientras que un muitiplete que .~ .
in£egrc para un_protén a 4u48 corresponde al hgdrégeno.en C20, también

la sefial del hidrégeno en el carbono 16 sufre un desapantallamiento y se

ve a 5.18 mientras en su precursor se observaba a 4.26§ .

~

. 1.8.3.- Sintesis y  funcionalizacién de (25R)-5a -furostan-26-

dibencilfosforamida.

Para la preparacién de 26-dibencilfosforamida (41) se-pértié de la
26-amina, esquema 25, disolviendo esta en cloroformo y posterior adiciédn
de TEA vy cloruro de dibencilfosfato. El producto de la reaccién fue la
(25R)-5 a —furostan-26-dibencilfosforamida (41) como se comprobé por
espect}oscopio.

=-- En su espectro-de- I'.R. se observan-ubsorciones caracteristicas de los* -
grupos amino y dibencilfosfato. Su espectro de masas muestra a m/e 661 el

41H6004NP) en su

i6én molecular que corresponde a la férmula empirica (C
espectro de masos de alta resolucién, iones a m/e 570 (C

a4Ms50,NP) y 400
(C27H460N) corresponden a pérdidas respectivas de radical tropilio' y
dibencilfosfato del i4én molecular. En el espectro de R.M.N., figura %a,
sefiales a 5.00 y 7.320 corresponden respectivamente a IEé protones
metilenicos y arombticos de la dibencilfosforamida, miéntros due los
protones en C22 y C]é son los multipletes 0.3.2 y 4.2 & respectivamente.
La fotélisis de 41 se hizé de manera similar a la realizada en el
apartado 1.8.2; el producto pricipal de la reaccién fue 42 cuya estructura
fue determinada por sus datos espectroscépicos. Asf, cbsorciones a 3400,
1490 y 1720 cm_] en su espectro de I.R. corresponden a los grupos amino,

arombtico y carbonilo respectivamente.



figura 9a

NH_P(Q)(OCHZPh)2 %< [’“‘

figura 9b

NH-P(0) (OCH,Ph),,
Ox\,/~\~,J:; E '

]
0O
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El espectro de R.M.N. de protén, figura 9b, esta de acuerdo con la
estructura propgesto observandose el Me-21 como UH doblete a 2.05 & (J=7Hz)
desapantallamiento -debido a la existencia de un &tomo de yodo geminal en
C-20, mientras que el protén en C-20 se observo como- un multiplete a 4;46.
(W1/2=21 Hz). En efecto al irradiar en 2.059d, el multiplete en 4.4 colapsa
a un doblete (J=10Hz) mientras que al irradiar en 4.40 el doblete en 2.059

colapsa a un singulete. .

P
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2.1.INTRODUCCION

La funcionalizacién remota promovida por rodicales alcoxidos se
realiza, casi exclusivamente por uno de los métodos siguientes:

1.- Fotbdlisis deAhitritos

2.- Reaccién de olcoholes con tetraacetato de plomo

3.~ Homoiisis de hipohalitos.

La fotdlisis de nitritos, mas’ conocida como "reaccibén ‘de

Borton"38'3éh

es uno de los métodos que mas se ha utilizado para la
funcionalizar posiciones inactivadas del esqueleto esteroidal. El producto
de la reaccién eéi el derivado nitroso que se tautomeriza a la
.correspondiente oxima, que a su vez se puede hidrolizar con el é&cido

nitroso del medio con la consiguiente formccién.del hemiacetal. Esquema 28.

Esquema 28

: HO
HON OH —0
- R \</J
‘
Esta particularidad se +ho ‘mrcvechado en lo sintesis de la
4
aldosterona ' a partir de la corticosterona, aunque como mostramos en el
esquema 29, la reaccién puede dar dos productos secundarios’ aln en

cantidades superiores a las deseadas.
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Esquema 29

. CH,0Ac HO . CH,
HO HON o ' o— o]

—'_'>
\ \
CH,0Ac
| o
Os
\
a -
HO'

La funcionalizacién promovida por tetraacetato de plomo (TAP) fue
utilizada por Geger y coloborcdores42 en la sintesis de un 18,20R -epoxi-
pregnano a partir del correspondiente 20R-hidroxi-pregnano, siendo este el

Esquema 30

primer ejemplo descrito en la .literatura de funcionalizacidn remota por un

radical alcoxi.
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En alcoholes cli1i00543 se ha visto que la proporcién compuesto
" ciclico . a compuesto carbonilico depende morcodcménte del disolvente. ~*En:-
disolventes neutrés predominan los eteres ciclicos mientras que en
disolventes polares o bésicos, particularmente piridina, se favorece la
formacién de los compuestos carbonilicos. Los resultados se explican en
cada coso“en términos de procesos homoliticos 6 heteroliticos.

En el siguiente esquemo se muestran los dos procesos alternativos, ya
que el alcoxi triacetato de plomo puede sufrir una répida eliminacidn
polar de HY y Pb(OAc)S— por la accién de la piridina para dar un compuesto
carbonilico 6 una homolisis., en un proceso mas lento,del enlace alcoxi-
plomo para dar wun alcoxi radical que puede producir la abstraccién de

hidrégeno de un carbono convenientemente situado.

Esquema 31
:B \
T/
R—(CH2)4—$H—OH f&:;; . R—(CH2)4— ? - gbjkfb(OAc)s + AcOH
R‘ . R'
homolisis heterolisis
R-{CH,) —CH—é .+ ﬁb(dAc) : | R-{CH,) ,-C=0 + OPb(OAc)
2’475 | 3 2’47V 3
R! S _ R’

LR .
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Alternativamente a la ciclacién, en el proceso homolitico, se puéde

producir la ruptura C-0 y‘O—Pb, para dar un compuesto carbonilo y un

radical que tiende a estabilizarse.

Esquema 32

R—(CH2)4 - ?H -0-Pb ( OAc)3 —_— R—(CH2)3— CHZ....CH——-O ...Pb_(OAc)3

R S

R(CH2)3—CH2 + R-CHO + Pb(OAc)3

|

R—(CH2)3A—§H3 + R—(CH2)3CH20Ac + R—(CH2?2—CH=CH2

Esta reaccién ha sido ampliomente usado en la preparacién de 18,20R

y 6p ,'19—epoxidos44_46 y este método es particularmente Gtil en la .

48

. . .47 . .
sintesis de sistemas tensos como el compuesto i o el ii

Esquema 33

Los alcoxi-radicales generados por homolisis de hipohalitos atacan a
enlaces C-H no octivados y llevan a derivados tetrahidrofunos después de
tratamiento bésico del intermedio haloalcohol. De ellas.se prefiere la

reaccién del hipoyodito frente a las de hipocloritos49, que hay que

. . . 50 .
prepararlos previamente, e hipobromitos pues en ambos casos los radicales

haluros pueden intervenir en otras funciones de la molécula.

Los hipoyoditos5 ! se generan “in situ” tratando el alcohol con NISS3
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-

49,6 t—butilhipoclorito49,6 acetil hipo-

6 con yodo y éxido de mercurio
., 58 ' - s
yodito™ . Estos a su vez se preparan con yodo y acetato de plata %
mercurio o mas eficazmente con acetato de plomo (IV). Esta reaccidédn de los
hipoyoditos , a diferencia de cuando se usa el tetroacetato de plomo , puede
dar en ausencia de yodo productos resultantes de una segunda abstraccién
de hidrégeno. En el esquema 34 se muestra el mecanismo aceptado para la
s 2 . . 54
reaccidén del hipoyodito™ .

Esquema 34

| ™~

| Ol '
0 | OH
— ) —)

r

El que la reaccién vaya por uno u otro camino depende marcadamente de

las posiciones desde donde se realiza la funcionalizacién y ha sido

explicada en términos de efectos estéricos vy conformccionolé554'55'56.

Asi para los esteres se requiere el ataque del oxigeno en el CH,-I por el

2
lado opuesto al atomo de yodb lo que conduce a un estado de trasicién
lineal 0O-——--- Commm I, y por tanto su formdcién va a depender de la
rapidez con que el CH2—I asuma la conformacién requerida.

En nuestro laboratorio se-ho. aplicodo la reaccidn del hipoyodito en
pasos claves en la sintesis de variocs produ;tos naturales, como es la

’

obtencibén de 22,25 epoxi—'Furostcnos5 intermedios en la sintesis de

. . . . . . ., 59 .
la reineckiogenina e isoreineckiagenina™’, esquema 35, o en la sintesis de
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u—yp—levcnfenolideséo, esquema 36, en las que es necesario una " doble

funcionalizacidén en el C-12. -

Esquemd ﬁ

AcO

5. CHyOAc | CH,OAc




71-

Recientemente se ha demostrado, en 1la sintesis del acetato ‘de :
. .61 . . < .
tigogenina  , que la reaccién va via un estado de transicién de siete
miembros, -esquema 37, situacibén andémala pues siempre se ha descrito para
la reaccidn un estado de transicibén de seis miembros, que conduciria a

un anillo de cinco eslabones.

Esquema 37

AcO

——
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El yodosobenceno diacetato (IBDA) muestra con los compuestos-
orgdnicos algunas reacciones similares al tetraacetato de plom062, entre
“las que destacan sus propiedades oxidantes, metilantes y acetoxilantes.
Asi, origina la ruptura de 1,2 dioles para producir aldehidos o cetonas

p - 6
segin un mecanismo similar dl tetraacetato de plomo 3, esquema 38.

Esquema 38

I o | ,Ph
- C - OH -C-0-1 o

| + Ph-1-{0Ac),  T= I NOAc +  AcOH
- C - OH : : - C - OH

I |

o

I : -C - o\

-C=0 + Ph - I -~ I Sl = Ph: + AcOH
-C-0 C

-C=0 I

Otra reaccidén caracteristica es lao oxidacién de aminas primarias

aliféticas, esquema 39, para dar los correspondientes derivados czo64

Esquema 39
/,OAC
2 Ar—NH2 + 2 Ph—I(OAc)2 ;ﬁf 2 Ph—I\\NH A + 2 AcOH

l |

2 Ph-I  + 2 AcOH + Ar-N=N-Ar <— [Ar-NH-NH-Ar + 2 Ph-T(0Ac)]

Con los fenoles da .principalmente productos resinosos, aunque se han

65,66

14

encontrado como productos secundarios algunas sales de o-yodonio

esquema 40.
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Esquema

Ph
- AcOH
O~N -OH + Ph-I{0Ac) ————E———b' O.N 0 - I<:
2 2 2
) } OAc
+
oH I-Ph “OAc
I-Ph
-0Ac - H _
_ NO2 '

N02

Asimismo y de forma simiar al tetraacetato de plomo es un buen agente

metilonte67 6 ocetoxilcnteés’69

» segin se realice la reaccién en écido
rd '3 - . :
acético caliente o o temperatura ambiente. Ambos procesos se explican por

un mecanismo via radicales libres, en que los radicales acetoxilos son

atrapados antes de que se puedan disociar, esquema 41.

Esquema 41

PhI(OAc)2 — PhI + 2(OCOCH3)'

2(OCOCH3) —-———»-2CH3 + 2CO2

2CH3' + ArH ——--—»-ArCH3 + CH4
Debido a estas caracteristicas hemos ensayado la reaccibén de
funcionalizacién remota con yodosobenceno diacetato (IBDA) y con
yodosobenceno bis(trifluoroacetato) ~en un sustrato que reune las
condiciones éptimas paro realizar la abstraccién de hidrégeno. Debido al
‘resultado positivo la reaccibn -se generalizé en los siguientes

substratos, esquemas 42,43 y 44,



AcO

Esquema 42

74—

-H

CH
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Esquema 43

AcO

;
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Esquema 44

HO

OCHO
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2.2.- Sintesis del acetato de 6P, 19-epoxi-5a-colestan-3f-ol.

2.2.1.-Sintesis y ciclacién del 3-acetato de S5a-colestan-3B-6B-diol.

Como se muestra en el esquema 45, el compuesto 44 fue sintetizado a
partir del é-ceto-colestanol (1). Previa acetilacibén, el compuesto 1 fue
reducido con borohidruro sédico en etanol obteniéndose 43.

La funcionalizacibén de 43 se realizé con ;BDA,y yodo en ciclohexano
-mientras era irradiada, la' suspensién resultante, con dos l&mparas -de 100
W de filamento tungteno. De las diferentes pruebas realizadas para esta
reccgién, condiciones y rendimiento éptimos se obtienen cuando se utilizo
1 mol-equivalente de IBDA y 1 mol-equivalente de yodo manteniendose la
temperatura a 40°C. El producto obtenido fﬂ?o cristalizé de MeOH p.f. 114-
115 °C. La estructura de 44 fue confirmada por sus datos espectroscépicos; .
asi un singlete a 3.69 § que integra dos protones en su espectro de R.M.N.
indica la fpncionclizccién del Me-19, coﬁfirmoda por su espectgo de masas
que muestra el ién molecular a m/e 444, dos - unidades menos que su
precursor, asi como fragmentos a 181 y 121 que corresponden los fragmentos
caracteristicos de los compuestos con puente 6B,19 a y b, esquema 17 kX:O,
100%). Un triplete 5 6§.02 ppm en su espectro de R.M.N. de ]3C confirma la
funcionalizacién.

Es de destacar que cuando se sustituye el IBDA por yodosobenceno
bis(trifluoroacetato) (IBTF) en la reaccién de funcionalizacién de 43 no

solo disminuye el tiempo de reaccién de 50 a 40 minutos sino que su

rendimiento pasa a ser del 96% frente al 90%.

o F fam
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Esquema 45

HO

l —

1e) Ac20/‘Py'

22) NaBH,
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. 2.3.~- Sintesis de los acetatos de 18,20R y 18,205-epoxi-pregn-5-en-3f-ol.

Como ée muestra en el esquema 46, se partié del producto comercial
pregneﬁolonc (13). En primer lugar fue acetilado y el producto resultante
hidrogenado con Ni—Roney7], obteniéndose los alcoholes isomeros 20R (45) y
2058 (46)72 en relacién 1/1.

La funcionalizacién del metilo 18 en los alcoholes 45 y 46 se
realizé en ambos casos utilizando 1 mol-equivalente de IBDA y 1 mol-
equivalente de yodo. Para el isémero 20R la temperatura de la reaccién se
“mantuvo a 35 °C, mientras se irradié con - dos lémparas de 100 W
obteniéndose el 18-yodo derivado 47 con un rendimiento del 61%. En el caso
del isbémero 20S la Fqncionaiizocién se realizé a 25°C, obteniéndose 49
con un rendimiento del 53%.

La * estructura de 47 fue dada en base a sus datos espectrocépicos:
asi en su espectro de R.M.N. se observa un sistema AB a 3.12, 3.288 que
integra pora dos protones que corresponden a los dos hidrégen&s en C-18.
El pico bose de su espectro de masas,a m/e 298,corre§ponde a la pérdido de
écido acético y yoduro de hidrégéno del ién molecular. La estructura es
confirmada por su espectro de R.M.N. de ]SC (tabla 2) en el que se observa
un triplete muy apantallado a 10.78 5 que corresponde al C]8'

Para el isomero ]é—yodo 205 49 el sistema AB de su espectro de R.M.N.
se observa a 3.21, .3.28 é:Cbmo en el isémero anterior el pico base de su

espectro de masas aparece a m/e 298. En el espectro de R.M.N. de 13

C el C]8
se observa como un triplete o 11.87 & (tabla 2).

Las ciclaciones de los 18-yodo derivados se realizaron en ambos casos
con acetato de plata en acetona en ausencia de luz. La Onica diferencia
entre éstas fug el tiempo de reaccidn siendo para el isémero 20R de 30

horas mientras que para el isémero 20S fue de 20 horas.

En los espectros de I.R. de ambos compuestos ciclodos no se observa la



Esquema’ 46

12) Ac201 Py
22) H2I Ni-Raney
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1

12

37.
27.

74,

38

139.

122

32.

31

50.

36
2]

39

87

06

.23

87

.57

02

.83

16

.75
.01

.93

(t)
(t)
(d)
(t)
(s)
(d)

(t)

(d)
(d)
(s)
(t)
(t)

37.
27.
74,
38

139.

122

31

31

50.
36.
20.

38.

89

05

.23

79

.64
.98

.65

13

74

88

88

()
(t)
(d)
(tj)
(s)
(d)
(t)
(d)
(d)
(s)
(t)
(t)

37.
27.
74.
38.
139.'
122.
31.
31.
50.
36.
20.

38.

(t)
(t)
(d)
(t)

(s) -

(d)
(t)
(d)
(d)
(s)
(t)
(t)

|

|

|

TABLA 2

47

37.03 (ti

27.81

73.

38.

140.

122,

31

32

49.

36

40

91
19
02

06

.82

.43

79

71

© 20.

53

.38

-l

()

(d)

()
(s)
(d)
(t)
(d)
(d)

(s)
(t)

(t)

37.

27

73.

38

140,

122.

31

32.
50.
36.

20.

39

.86

95

.21

03

19

.87

19

02

79

47

.56

(t)

(t)
(d)
(t)
(s)
(d)
(t)
(d)
(d)
(s)
(t)
(t)

37.

27.

74,

38

139

122
32.
34
49.
36.

22.

36

22

21

.26
75

.52

14

.01

77

48

.63

()
(t)
(d)
(t)
(s)
(d)
(t)
(d)
(d)

(t)
(t)

37.

27

73.

38

139.

122

32.

33

49.

36.

23

36.

.90

99

.26

83

.38

29

.65

75

78

.22

97

(t)
(t)
(d)
(t)

(s)

(d)
(t)
(d)
(d)
(s)
(t)
(t)
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15
16
17
18
19

55

*_

42.38
56.28
24.67
25.76
58.58
12.44
19.43

70.59

(s)
(d)
(t)
(t)
(d)
(c)
(c)
(d)
(c)

46

41.72
56.63
24.32
25.79
58.53
12.57
19.43
70.34

23.67

(s) "170.62

(c)

21.54

(s)
(d)

(t)
(t)
(d)
(c)
(c)
(d)
(c)
(s)
(c)

42.2
55.9
24.1
26.7
53.5
12.4
19.3
54.5
18.7
171.4

21.5

TABLA g_(confinuccién)

(s)
(d)

(t)

(t)
(d)
(c)
(c)
(d)
(c)

(s)

(c)

44.31
56.29
24.51
25.46
58.74
10.81
19.42
69 .42
22.42
170.61

21.53

(s)
(d)
(t)
(t)
(d)
(t)
(c)
(d)
(c)
(s)
(c)

Rcetato de pregﬁ—S—en—G B—ol—ZOR—hitEocmino.

43.32

. 56.63

24,28

22.60

58.26

11.91

19.43

65.95

24 .56

170.65

21.55

(s)

(d)

(t)
(t)
(d)
(t)
(c)
(d)
(c)
(s)
(c)

55.03
55.58
23.44
27.07
52.97
73.57
19.50
76.90
16.27
170.69

21.53

(s)
(d)
(t)
(t)
(d)
(t)
(c)
(d)
(c)

(S)‘

(c)

55.

55.

19

48

(s)
(d)

26.27 (t)

29.

55.

71

19

84

21

170

21

86

.64
.48
.57
.55
.65

.55

(t)
(d)
(t)
(c)
(d)
(c)
(s)
(c)
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banda caracteristica de los aolcoholes que en sus predecesores se ven
respectivamente a 3540 y 3600 cm_]; Sus espectros de masas tienen como pico
base del espectro un ién a m/e 298 que corresponde a la pérdida de &cido

acético de los iones moleculares. En el espectro de R.M.N. del isémero

20R ﬁ73 es de destacar el sistema AB a 3.43, 3.70 5que corresponde a los

dos hidrégenos en C]8 y un multiplete centrado a 3.7 que integra para el

protén H—Czo. En el espectro de R.M.N. de ]SC un cuarteto a 21.548

corresponde al C2] mientras el C18 se observa como un triplete a 71.638

(tabla 2). En el espectro de R.M.N. del isémero 20S 50 se observa un

sistema AB (3.39, 3.67&) correspondiente a los dos hidrégenos en C]B'

mientras que un multiplete a 3.98 corresponde al hidrégeno en CQO'

[

N
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2.4.- Sintesis del acetato de tigogenino.

Como se muestra en el esﬁuemc 47, partimos del acetato de tigogenina
(51), el cual fue hidrogenado en 4cido acético glacial utilizando como
catalizador éxido de platino. Se obtuvo el 3-acetato 26-dihidrotigogenina
(52) como se confirma por sus datos espectroscépicos. En su espectro de
I.R. se observan absorciones a 3600 y 3420 cm—] correspondientes al grupo
(OH). Su espectro de masas presenta el "i6n ﬁoleculor a m/e 460, dos
unidoaes mas que SU precursor.

Para la fﬁncionclizccién de 52 se realizaron diferentes pruebas
variando las ‘coantidudes:de IBDA y de yodo dando lugar en todos los casos al
acetato de tigogenina (5])6]. Los mejores resultados se obtuvieron cuando
se wutilizd un mol-equivalente de IBDA y 0.5 moles-equivalentes de yodg a
40 °C, mientros era irradiada de la forma usuval, durante 40 minutos. El
rendimiento para este caso fue del 92%. Cuando en la recdcié% anterior se

sustituyé el IBDA por IBTF el rendimiento bajé o un-74%.
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2.5.- Ciclacién del Gcido labdanélico

Utilizamos como producte de partida el producte natural écido
labdanélico §§?4, esquema 48, el cual al ser irradiado de la forma usual
en presencia de Imol-equivalente de IBDA y 1 mol-equivalente de yodo en
ciclohexano durante 30 minutos a 30°C da el producto 54 con rendimiento
cuantitativo. La estructura de 54 fue confirmada por sus datos
espectroscopicos: asi en espectro de I.R. n9~se " observan absorciones
caracteristicas de grupo hidrixilo y en su espectro de masas el idn
~molecular a m/e 322 tiene dos uniduodes menos que su predecesor. Mediante se
espectro de R.M.N. se pone de manifiesto la presencia de una mezcla en C

12°

2.6.- Sintesis y ciclacibén de 8a-15-labdanodiol.

- Como en el opartodo 2.5. se partié del écido labdanélico (53), el
cual fue reducido con hidruro de aluminio y litio en eter para obtener,
como se muestra en el esquema 48, el 8a,15—lobdono§iol (55)74.

La doble funcionalizacién de 55 se realizé de la misma forma que en

los apartados anteriores pero utilizando 2 equivalentes de IBDA y 2

equivalentes de yodo, la reaccién se realizé a 40°C y el tiempo de

reaccién fue de 45 minutos. Se obtuvieron los dos isémeros en C12' El
isémero 12R éé?s, que cristalizd de acetona p.f. 94-95°C, se obtuvo con
un rendimiento del 60%, mientras que el rendimiento para el 125 §Z75, que

cristalizé de acetona p.f. 158-160°C, fue del 25%. .
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2.7.- Sintesis del metilester del 3f,24-epoxi-friedelan-29-cico.

Como se muestra en el esquema 49, partimos del producto natural Z§?7
el cual fue reducido con un exceso de »borohidruro sédico en etanol a
temperatura aombiente. Se obtiene mayoritariamente el isémero 3B-ol 58 y en
una proporciobn menor al 10% el isémero 3a-ol 59. Sus estructuras estén
de acuerdo con los datos espectroscépicos. En los espectros de I1I.R. de
ambos co%puestps se observa la absorcién caracteristica de los alcoholes
a 3600 cm_1, mientras que sus espectros de masas tienen el ién molecular a
m/e 472 (C31H5203) dos unidades mas que su precursor, observandose ademés
los fragmentos a - e coracteristicos de los compuestos friedelanos,
esquema 50. En sus espectros de R.M.N. un multiplete a 3.70 .Y ,para el
isémero 3fB-ol 58, vy a 3.&)8, para el compuesto 59 son asignados al
protén geminal al grupo hidroxilo en C3.

La " funcionalizacibén del compuesto 58, esquema 49, se realizé de
manera similar a los apartados anteriores, vy en ellc. se obtienen el
producto 40 (31%) resultante de la funcionalizacién del metilo 25 ademés
del metilo 24, y el producto 61 (39%).

Esta funcionalizacién méltiple yo se habia observado para el 3P -
friedenol 76, compuesto que presenta el mismo esqueleto carbonado,
vtilizando TAP, pero el rendimiento de la reaccién mejora. con IBDA.

Los datos espectro;cépicos de los dqs compuestos obtenidos de' la
Funcionoliiccién de 58 é;tén de acuerdo con la estructuras asignadas. En
sus espectros de masas se observan los fragmentos caracteristicos de los
friedelanos, esquema 51, ounque para el producto 60 aquellos fragmentos que
tienen el anillo C como el ay b tienen dos unidades de masa inferior a

los correspondientes del compuesto 61 como consecuencia de la pérdida de

yoduro de hidrégeno, como se confirma por sus espectros de alta
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resolucién: 468.3586 (C3]H4803) y 470.3738 (CS]HSOO )'pcro los de masas

mayor e ién molecular respectivcmenté. En el espectré de R.M.N. de 60
(figura 10a)los dos protones en C-24 y en C-25 se observan como éistemos AB
a 3.50,4.305y 3.63,3.815respectivcmente, mientras que en 61, solo se
observa un sistema AB a 3.33, 4.20<§csigncble a los dos protones en . C-24

(figura 10b). Los espectros de R.M.N. de 13

C (tabla 3) confirman las
estructuras de 60 y 61 y en ellos se observan sendos tripletes 74.46 vy
73.795}xn11el C-24, mientras que en 60 un triplete fuertemente apantallado

a 12.76 & » como corresponde a wun carbono portador de yodo, se asigna a

C-25.
2.8.- Sintesis del acetato de 3B,24-epoxi-friedelan-30-ol.

Como  mostramos en el esquema 52, cuando se reclizd la
funcionclizccién con un isémero en el carbono 20 64, el rendimiento de
esta " reaccidn disminuye sensiblemente obtenié&ndose 65 (26%) y ééJ'(30%).
"En el esquema 50 (R]=H, R2=CH20AC) se muestran los pfincipcles "fragmentos
del producto de partida 64 y en el esquema 51  los de los productos
funcionalizados 65 y 66. En el espectro de R.M.N. de 65 la sefial de los dos
hidrégenos en C24 opcfece como un sistema AB a 3.50, 4.315xndentros que
’otro sistema AB a 3.62, 3.83 5-corfesponde'o los dos protones en C25. En el

producto éé_ los dos hidrdgenos en C24 se ob?ervon como un sistema AB a

3.39, 4.200.
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figura 10a

figura 10b
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2.9.- Sintesis y funcionalizacién del 4B-colestanol

El compuesto 4B-ol 72, esquema 53, fue obtenido de lo 134 colestenona
que a 'su vez se obtuvo del colesterol por oxidacién Oppencuer77, cuyo
grupo carbonilo fue reducido con hidruro de oluminio y litio y tricloruro
de cluminio78 pérc obtener colest-4-en (68). Hidroboracién de é§79,
oxidacidén con reactivo de Jones y tratamiento con potcsc- metandlica
conduce a 4-ceto-5a-colestano (70) y 4-ceto-5 ﬁ—colestoho (71) en la
relacién 14/1. Reduccidn de 70 con borohidruro sédico proporciona 5a -
colestan-4B-ol (72) y S5a-colestan-4a-ol en la relacién 5/1.

La funcionalizacién del Me-19 en 72 se realizbé con IBDA-yodo como se
ha descrito en los apartados anteriores, obteniéndose una mezcla que fue
separada por cromatografia rotativa de 73 19%, 74 8%, 75 7%y 76 11%,
vease esquema 54. . |

La estructura del 19-yodo derivado 73, se- establece por sus
caracteristicas espectroscépiccs; observandose en su especfro de R.M.N.,
figura 11a, el protén en C]9 como un singlete 0-5.QO<§, mientras que el C-

19 resuena a 104.62 & en el espectro de R.M.N. de 13

C (tabla 4), y en su
espectro de masas se observa el pico base a m/e 385, que corresponde a M-
I, no observandose el ién mo}eculcr. Los intentos de desplazar el &tomo
de yodo <con acetato de plata, bien en frio ( acetona, 24 h?rcs) é
reflujando { MeOH, 4 horas), cor ccetato sédico en DMF (150°C, 4 horas),
con hidréxido potdsico (MeOH/HZO: /1, reflujo, 12 horas), no dieron
resultado positivo. Tampoco se pudo reducir el yodo con hidruro de tributil
estafio~AIBN. Reduccién de 73 con Zn/AcOH a reflujo condujo a 77, junto a

una pequefia proporcidén de los 19-OAc 78. El compuesto 77, de férmula

empirica C

27H460 (M+ 386.3542), muestra un sistema AB a 3.64, 3.86<S(JA

B=
8.1Hz) ogignoble a los 2H—C]9 en su espectro de R.M.N. (figura 11b),
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TABLA 4

* o a 72+ 72 75 73 74 77

1 387.9 (t) 38.11 {t) 38.6 (t) 38.77 (t) 29.81 (t) 30.24 (t) 114.95(d) 36.36(t)
2 20.4 {t) 20.57 (t) 17.0 {t) 17.17 (t) 18.81 (t) 18:90 [t) '22.781¢) 19.58(t)
-3 36.2 (t) 36.46 (t) 33.8 {t) 34.06 {t) 31.73 (t) 33.00 (t) 25.32{t) 32.82(t)
4 70.3°{d) 70.61 (d) 72.4 (d) 72.71 (d) 79.9} {d) 81.14 (d) 72.79{d) 81.47(d)
5 54.0 (d) © 54.30 (d)  50.0 (d) 50.29 [d) 50.98 {d) .52.38 (d) 48.10(d)  48.22(d)
6 22.7 (t) 22.90 {t) 26.0 {t) 26.19 (t)  27.96 (t) 26.92 (t) 28.12(t) 26.89(t)
7 31.6 (t) 31.77 (t) 32.4 (t) 32.60 {t)  27.21 {t) 31.73 {t) 31.04{t) 29.80(t)
8 35.1 (d) 735.33 {d) 35.6 {d) 35.77 (&) 37.73 (d) 36:70 (d) '41.55(@) ' 36.69(d)
9 54.6 (d) 54.83 {d) 55.6 (d) 55.81 (d) .46.86 (d) 4B.56 (d) 43.29(d) 51.61{d)
107 87.5 (s) 87.68 (s)  36.2 (s)  36.42 (s) 49.32 (s) 47.01 (s) 141.85(s) 46.13(s)
11 20.9 {t) 21.07 (t) $20.0 {t) 20.43 {(t) 20.71 [t) 23.06 {t) 23.98(t) 23.95(t)
12 40.1 (t) 40.23 {t) 40.0 (t) 40.21 [t)- 40.27 (t) 40.89 (t) 39.76(t) 40.55(t)

13 42.4 (s) 42.64 (s) 42.6 {s) 42.83(s) 42.80 ls) 43.03 (s) 43.12[s) 43.05(s)

*-~ Valores bibliogroficos de 5q-colestan 4a-ol
“**—  Vglores encontrados por nosotros de 5a-colestan 4a-ol |

72*= Valores bibliograficos del producto 72
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13¢ 61 C-19 a 71.43 8 . (Tabla 4).

observandose en su espectro de R.M.N. de
Los datos espectroscbpicos de 78, confirman su estructura y el
espectro de R.M.N. pone de manifiesto la mezcla de isbémeros en C-19 (0.61

y 0.648,Me-18; 2.09 y 2.105, OAc; 3.98 y 4.188,H-C ; y 5.92 y 6.29 S, H-

47
C]9).
La  estructura del compuesto 74 se estéblece asimismo  por
espectroscopia. Asi un grupo carbonilo a 1710 cm_] en su espectro de I.R.
se asigna al grupo formiato; su espectro de R.M.N. (figura 12a) presento sefale
5.198, a 5.343)/ 8.10 5que integra cada una para un protén y que se osignon. a loé
hidrégenos en C-4, C-1 y formiato respectivamente. Dichos carbonos (4, 1y
19) se observan como dobletes a 72.79, 114.95 y 161.02 5:(Tbblc 4.
La saponificacién del producto 74 con potasa metandlica condujo a ZZ
lo que nos permitié confirmar su estructurg. En efecto en su espectro de
I.R. se observa la sefcl carocteristica de grupos hidroxilos a 3600 cm_]

’

mientras que en su espectro de masas el ibén molecular,a m/e 372,correspon-
de o>lc férmula empirica C26H440. El espectro de R.M.N. (Figuco 12b},
estd de acuerdo con la estructura propuesta observandose los prﬁtones en
C-1y C-4 a 5.338y 3.94-5'respectivcmente.

\ La estructura del compuesto 75 queda de la misma manera confirmada por
sus datos espectroscédpicos: absorcidn a 1740 cm—] en su espectro I.R.,
corresponde a una lactona p;ntcgonol, mientras que el C-19 resueha como un

singlete a 178.558 en su espectro de R.M.N. de ]SC, (Tabla 4).

El CP@puesto 76 se enéuentrc en equilibrio entre las dos formas
hemiocetéliéos,( relacién 2/1) como se pone de manifiesto por R.M.N., lo
que se confirmé por tratamiento de 76 con HCl/EtOH que conduce a los
acetales 80 y 81, cuya estéreoquimicu en C-19 se osignc tentativamente
(vease esquema 54). Por otro lado el tratamiento de Zé con reactivo de

Jones conduce a la lactona Zéf

En el esquema 55, se muestra el posible mecanismo para la formacidn



OCHO

figura 12a

~-104-

figura 12b

o




-105-

Esquema 55

N
OL"‘LH. “‘~\ AN
4 N
cogilee]
OCHO



-106-

de los productos de reoccién. Asi los productos 74 y 75 se pueden formar
a partir del hemic;etcl 76 por reaccibn con otro.moléculc de oxidante.. El
radical hemiocetdlico puede estabilizarse Bien por ruptura del enlace H-
C]9 {ruta 0)‘origincndo la lactona 75, o bien por fragmentdcién del enléce
C]O_C19 (ruta b) vy el nuevo radical generado en C]O se estabiliza por
pérdida de un radical hidrégeno en C] para dar la olefina 74.

Hemos de destacar el comportamiento diferente del alcoxi Ecdicol
generado en C-4 con IBDA réspecto al tetroacetato de plomo que lleva al
acetato 78, & cuando se utiliza acetato de mercurio,  N-yodo succinimida 6

‘acetato- de plata que conducen al 4§,19—epoxi derivado ZZ§4..
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2.10.-Tratamiento del acetato de 5a-colestan-3B-ol-6B-dietil y

dibencilfosforamida con IBDA-yodo; y con IBTF-yodo.

» El observar que la sustitucibn del tetroacetato de plomo por IBDA en
las reacciones de funcionolizccién remota con rcdicclgs alcoxi mejoraba
considerablemente los rendim;entos de estas reacciones nos llevé a probar
éste 0ltimo reactivo en la funcionalizacién con radicales N~
fosforamidicos. En primer lugar tomamos como producto de partida la 6 B-
dietilfosforamida 4b, la cual al ser tratada en las mismas condiciones que
habiamos realizado la reaccién con TAP se observé que la reaccidn no
transcurria recupe%cndose inalterado el producto de partida. Lo mismo

ocurrié cuando se usé como producto de partida la 6 B -dibencilfosforamida

6b.

El IBTF, que fue preparado por reaccién del IBDA con é&cido
trifluoroocéticoSo, otro reactivo que hemos utilizado " en la
funcionalizacién con radicales alcoxi se utilizé a ‘continuacién para la
funcionalizacién del compuesto 4b. Lc.reoccién reolizodc/en las mismas
condiciones que con TAP y yodo dié como resultado la obténcién de una

mezcla 2/1, como se deduce del espectro de R.M.N., entre el producto de

partida 4b y el compuesto funcionalizado 7.

2.11.- Reaccién de los acetatos de pregn-5-en-3B-01-20S-dietil y

20R-dibencilfosforamida con IBDA y yodo.

Tomamos como producto de partida para realizar esta funcionalizacién
sobre C-18 el derivado pregnénico 18, el cual en primer lugar fue
irradiado de lao forma usual con IBDA y yodo, y posteriormente el resultado

de la reacciédn tratado con acetato de plata en acetona obteniéndose 22

‘
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con un 63% de rendimiento y recuperond_os’e un 23% del producto de partida.

Otro pregnano con el se probd l(‘ll- Funcionolizcc‘ién con IBDA fue el
pregn-5-en-3 f —ol—2OR—diybencilfosforqmidg (24), esquema 56., que al ser tratodo
condiciones usuales durante 3 horas a SOISC se obtuvo un 35% de producto de
partida 24 y el 18-yodo derivado 82 con un 13% de rendimiento. De los datos
espectroscépicos de 82 destacamos las absorciones 0-3380, 1720 y 1495 cm_]
de su espectro de I.R. que corresponden o los grupos NH, OAc y Ph

respectivomente; wun sistema AB o 3.06, 3.215que pertenecen a los dos

protones en C-18 y un.multiplete centrado a 3.55 gue corresponde al H—C20.

~

Esquema 56

.-H ﬁ
NHP(OCH?_Ph)

2

AcO

[

H 0

4

' NHB(OCH,Ph ),
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3.1.-INTRODUCCION

La descarboxilacién oxidativa de  4cidos orgénicos con

reemplazomiento de un haldgeno ([ halodescarboxilacidn, se realiza
81 2 . ;

mediante la reaccidn de Hunsdiecker ,ecuacidn 1) & modificaciones de
.estc82 (ecuacidn 2) siendo este un procedimiento altamente selectivo para
la sintesis de sustancias orgénicas halogenadas. Especificamente la
yododescarboxilacién de &cidos carboxilicos.para dar yoduros de alquilo

. . .2 82b,c )
ha sido efectuada usando una combinacidn de tetracetato plomo , oxido
: . 82a , 82f .

de mercurio 8 carboxiloto de plata con yodo &8 bien empleando

hipoyodito de t—butilost..

R-C00Ag + Brz-——————b-R—Br + AgBr (Ecuacidn 1)
R~COOH =————— R_X (X= F, Cl, Br, I) - [Ecuacidn 2)

Hehos descrito en el capitulo anterior la funcionalizacidn intramole-
cular de ccrbqnos no-activados por rcdiccles alcoxi generados por fotdli-
sis de los alcoholes correspondientes>en presencia de yodobenpeno diacetato
y yodo. Como suponemos que un alquil hipoyodito ha de estar presente como
intermedioto en esta reaccidn, decidimos comprobar si este reactivo es
capaz - de reaccionar con &cidos carboxilicos para generar acil hipoyodi-
tos. Estos, al igucl que en la reaccidn de Hunsdiecker, pueden por des-
composicidn térmica & fotoquimico producir una yododescarboxilacidn.

En este capitulo presentomos los resultados obtenidos que muestran al

reactivo IBDA-yodo como wuna.buena alternativa o los métodos citados
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anteriormente. El reactivo evita una serie de dificultodes encontradas
cuando se usan derivados de metales pesodos; especialmente en reocciones g
gran  escala, tales como toxicidad, complicadas  extracciones vy
purificaciones de los crudos de reaccién y la necesidad de usar Qn exceso
de ogente oxidante.

Los sustratos ensayados han sido elegidos de manera que los tres tipos
de é&cidos carboxilicos posigles sobre carbonos primarios, secundarios vy

terciarios estén representados, vy se especifican junto a los productos de

reaccidén en los esquemas 57 y 58.
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Esquema 57

- . o
COOH
—_— +
AcO K N
- -
. COOH
- I
—_—
AcO”” ' ~
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Esquema 58

COOH
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3.2.-Reaccién de 8a, 12-epoxi-labdan-15-0ico con IBDA y yodo

Como se muestra en el esquema 59, ¢cuando irradiamos el &cido
labdanélico 54 en presencic-de un equivalente de 12 y un equivalente de
IBDA en ciclohexano durante una hora a reflujo se observé la formacién de
un producto moyoéitorio, el 14-yodo derivado 83 56%, y una mezcla de dos
lactonas 84 y 85 10% que se pueden separar por cromatografia répida pero
que se interconvierten con relativa facilidad. De la literatura consultada
es el primer caso -en que se obtienen productos directos de la
funcionalizacién remota originada pof radicales carboxilicos.

En el espectro de masas del 14-yodo derivado gg se observa el ibn
molecular a m/e 404 asi como los fragmentos ay b (esquema 59) que
confirman su estructura. Las seﬁoles correspondientes a los Me—]&ly Me-17
en su especfro de R.M.N. indican que el producto es una mezcla de isémeros
en el carbono 12.

Los compuestos 84 [G]D=+20°y 85 BJD:—34°muestron en su espectro de
I.R. una ob;orcién a 1765 cm_] como se espera para lactonas pentagonales,
mientras que en su espectro de masas el ién molecular se observa a m/e 320
que corresponde a la férmula empiricc C,~H,~0 En los ‘espectros de

20 3072°
R.M.N. de 84 y 85 se observa el Me-17 a 1.28 y 1.12 é respectivomente.
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Esquema 59

X=0
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3.3.~ Sintesis de los acetatos de androst-5-en-3B-ol-17a y 17B~yodo.

Como se muestra en el esquema 60, par§ la obtencién del- &cido 86 se
partié6 de la- pregnenolona 13, la cual se ,hii& reaccionar con vuna
solucién de hipobromito, posteriormente se traté éon. sulfi£§ sbédico
anhidro " en agua y finalmente 'se le afiadié HCl coﬁcentrodoaa. Elfprqducto
obtenido una vez acetilado 86 se utilizé para lo siguiente recqcién de
yodo descarboxilacién. As{ por trotomie;to de este 4cido, disuelto en
ciclohexonofcloroformo, con .IBDA/ yodo durante una hora 45 minutos se
obtuvieron los compuestos ]7—yod§ androstanos 87 (16.5%) y 88 (51%), que
fueron identificados por_su§ constontes ffsicqs y datos espectroscépicos,

y se recuper ﬁn 24% del producto de parfido sin reaccionar. El espectro
de R.M,N; (figﬁrc 13a) de 87 muestra un triplete o 3.74 & que integra para
un protén_ y es asignado.al hidrégeno en C]7, mientras que para su
isémero 88 un doblete a 4.359 en su espectro de R.M.N. (figura 13b) ‘es
asignado al hidrégenoc sobre el mismo carbono. Cuando se sustituyé el
disolvente por tetracloruro de carbono se disminuyélel tiempo de reaccién

a 1 hora 15 minutos, - reaccioné todo el producto de partida y se me joraron

[y

los rendimiemtos obteniéndose 88 (61%) y 87 (21%).°



-';:] 16—~

Esquema 60

o C OOH
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3.4.~ Sintesis del ocefctolde 24-nér—5p-colon—3a—ol—23—yodo (90).-

Para la sint;sis del producto 90, partimos del &cido litoc6iico 8%a
el cual una vez aéetilodo, esquema 61, fue utilizado para la fotélisis en
presencia de IBDA y yodo. En una primera prueba la reaccién se realizé a
reflujb -durante 1.5 horas utilizandose como disolvente ciclohexano, obte-
niéndose el 23-yodo derivado 90 con un rendimiento del 67% y recuperén-
dose un 14% del &4cido de partida. El espectro de m&scs de 90 muestra entre
otros su 16n'mblééulqr*a m/e 500.2176 (C25H4]02I).y un fragmento a m/e °

440.1897 kM+—AcOH) que es el pico base del mismo. Los dos protones en el
carbono 23 cécrecen en el espectro de R.M.N. como dos multipletes a 3.1 vy
3.3 8 ’ fiéurc 4. Lo reaccién anterior realizada en diclérometano y
cﬁcdiepdole el IBDA y el yodo de dos veces aumenté el rendimiente de 20 «
un 79%. Una Oltima pruebo realizada en tetracloruro de carbono dié como
resultado la obtencién de 90 con un 93.6% de repdimiento.

Esquema 61

COOH

89a R = H ’ 90

" 89b R = Ac
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figura 14

€
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3.5.~ Sintesis y reaccién del acetato de (25R)-5a-furostan-3 B-ol-26-oico

con IBDA y yodo, y con IBTF y yodo.

El &cido furosténico 921 fue obtenido por oxidacién con reactivo de

Jones de la dihidrotigogenina 52 (esquema 62). Tratamiento con IBDA-I en

2
ciclohexano como se describe en apartados anteriores dié como productos de
reaccién el 25-yodo derivado 92 (78 %) y su 25-acetato 93 (20 %). La
estructura del compuesto 92, de peso molecular 556.2392 (C28H45031), queda
confirmada por otros'Frogmentos ccrccteris?icos.en‘su espectro de masas
a m/e 428.3285 (Mf—IH) y 315.2341 (g}, mientras que el Me-27 aparece como
un doblete a 1.918 en su espectro de R.M.N. comolse espera para un metilo
geminal a un A&tomo de .yodo. La estructura del compuesto 93 queda
establecida fundomentclmgnte por R.MUN. en la que se observa unc-seﬁcl a
QAX)Sque integra para seis protones y el Me-27 como un doblete g 1.174 .
Cuando reemplazamos el agente oxidonte por . . IBTF se obtiene con
rendimiento del 32 % el 25-trifluoracetato 94. En efecto, en su espectro de
I.R. se observan absorciones a 1770 y ]720 cm_] ﬁue corresponden al grupo
trifluoracetato y acetato respectivamente. Su espectro de masas muestra el
i6n molecular a m/e 542.3274 que corresponde a la férmula empirica
C,nH, -0 F El espectro de R.M.N. confirma su estructura observqndose el

30 4575 3°

Me-27 a 1.318 ,mientras que el protén en C-25 aparece como un-multiplete a

5.18.



Esquema 62

AcO
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3.6.- Sintesis del acetato de pregn-SFen—SB-ql—ZO—yodo (96) .-

Para la obtencién del 20-yodo pregnano 96 se partié del compuesto
comercial céetoto de pregn-5-en-3B-0l-20-6cido carboxf{lico 95 como se
muestra en el esquema 63. Al ser irradiado 95 en las mismas condiciones que
en apartados anteriores, utilizando como disolvente ciclohexano/cloroformo
en lo proporcibn 6/1 se obtuvo como producto de la reaccibén el 20-yodo
derivado 96 con un 88% de reédimiento. Lo estructura del producfo obtenido
se confirmé por sus datos espectroscédpicos: asf{ un ién a m/e 410.1488
(M*-AcOH) corresponde a la férmula empfirica C2]H3]I y otro fragmento a
342.2487 se debe a la pérdida por pcrte.del ién molecular de yoduro de
hidrégeno. En el espectro de R.M.N. sefales a l.96-y 2.045'dorresponden al
Me-21, " miéntras que loé_multipletes a 4.05 y 4.308 son debidas al protén
en el carbono 20, indiccndo.uno mezcla de isémeros en C-éO irresoluble por
los métodos cromatogr&ficos habituales.

~ Esquema 63

/&COQH
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3.7.- Sintesis y descarboxilacién del 3-oxo-friedelan-29-oico.

Para la obtencién del &cido 98 se partié del producto natural 29-
hidroxi-friedelan-3-ona (97)37, que fue oxidado con reactivo de Jones
obteniéndose el cefo acido 98, esquema 64, El producto resultante de la
descarboxilacién es el compuesto eliminado 99 como se establece por su
espectr6' de masas que muestra’ el ién molecular a 'm/e 4]0.3597_ que
corresponde a la férmula empfrica C,,H,,0. Su espectro de R.MfN. indica

29 46
19

que es una mezcla de A"y A?O observandose el Me-30 a 1.60 y-1.658_y los
protones ~en C-19 Y C-21 o 5.28 y 5.31 ) respectivomente. Esta mezcla

resulté  irresoluble o todos -los métodos cromatogréficos 'usuoles.

Esquema 64

0

~N
0
(-]
h
0

SR (e A o
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TECNICAS GENERALES UTILIZADAS

Espectros de infrarrojos:

Fueron realizados en un espectrofotbédmetro Perkin-Elmer modelo 681 en
células de 0.2 mm., vy salvo que se indique lo contrario, en cloroformo

previamente secado con silica gel con indicador de humedad.

Espectros de resonancia magnética nuclear

Los espectros de R.M.N. se realizaron en espectrégrafos Perkin-Elmer
modelos R-12B de 60 MHz,, R-32 de 90 MHz y Bruker modelo WP 200 SY de 200
MHz usando deuterocloroformo como disolvente, salvo que se indique lo

contrario, y tetrametilsilano como referencia interna ‘en el caso de los dos

primeros modelos.

Los espectros de R.M.N. de ]3C se determinaron en un espectrébgrafo

Bruker modelo WP 200 SY de 50.32 MH=z.

Espectros de mosas

Se registraron en un espectbmetro Micromass Zab 2F model Vg 6

Hewlett-Packard modelo 5930 A.
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Cromatografias en capa fina

Se hicieron en gel de sfilice Merck 606G en capas .de 0.25 mm. de
espesor o en placas preparadas de gel de silicé 'Schleicher y Schull
F1500/LS254. Los eluyentes empleados se especifican en cada caoso. El
revelado de las mismas se realizé pulverizandolas con una mezcla de Gcido
sulforico (4%), Geido acético  (80%) y agua (16%) & solucién de
vainillina (0.5 gr.) en etanol (20 ml.) y sulfirico (80 ml.), vy

calentandolas hasta que desarrollen color.

Cromatograffas en columna

Para cromatografias en columna seca se utilizb gel de silice Merck
0.063-0.2 mm. como soporte. Para las cromatografias en columna de media
presién se utilizé como soporte gel de silice Merck con tamafio de
particula inferior a 0.063 mm., indicéndo;e en cada caso el eluyente

utilizado. :

Cromatografias rotativas

El cromatotrdén es un aparato para cromatografia preparativa y que
utilizo un sistema de placas radiales en las que el problema a resolver se
separa por un mecanismo de cromatografiacentrifuga. Se uvtilizan placas

circulares de 1 mm. de grosor de gel de silice Merck 60 PF 254 con yeso.
f

£

{

Puntos ég fusidén

Se determinaron en un aparato Kofler y estdn sin corregir.
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Rotaciones especificas

Se efectuaron en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 41 en solucién
cloroférmica en células de 1 dm. de longitud y las concentraciones estdn

dados en gr/100 ml.

Anf@lisis cuantitativo

Se efectuaron en el laboratorioc de microandlisis del Centro Nacional

de Quimica Orgénica del C.S.I.C.

-
o .- ks
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1.2.- Sintesis de Sa-colestan-3B-0l1-6pB,19 epimino

1.2.1.- Sintesis del acetoto de 5a-colestan-3B-o0l-6 B -dietilfosfora-

mida (4b).

/

5a-colestan-3B-ol-6-oxima (2).-

" A una solucibn de S5a-colestan-6-ona (1) (2.5 gr.) en piridina seca
(50 ml.) se le afadié clorhidrato de hidroxilamina (1.05 gr.) y @ conti-
nuacidén se calenté a 90°C, con.cgitccién'duronte 2 1/2 horas. A su
término se vértié sobre agua, se aciduld con 4cido clorhidrico diluido
y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgénicos se lavaron
sucesiycmente' con é&cido clorhidrico diluido, solucibén saturada de
bicarbonato sbédico y agua; se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron a sequédod a vacio. Se obtuvo 2 (2.45 gr.) que cristalizé de

metanol p.f.200-203 °C.
Espectro de I.R.v__ ~ : 3580, 3270 (OH), 1045 (CO0), 970 em™! (N=0).

Espectro de masas iones a mle (%) : 417 (M+,42), 400 (M+—OH,100), 399

(MT-H.0,42), 386 (M*-NOH,84), 384 (M+—NH20H,4O),- 382 (M+—OH—H20,42),, 371

2

(MT-Me-NOH, 4), 368 (M+—NOH—H20,10), 304 (M+—C8H 8), 289 (MT-C_H

17 817~
Me,2),287 (M"-C_H —QH,4), 273 (M+—C8H]7—NOH,2), 258 (M+—C8H]7—Me—NOH,1O).

817
Espectro de R.M.N. (90 MHz} &: 0.67 (3H,s,Me-18), 0.76 (3H,s,Me-19),
0.87 (6H,d,J=6Hz,Me-26 y Me-27)}, 0.90 (3H,d,J=6Hz,Me-21), 3.6 (1H,m,W

1/2#22H2,H—C3). ' !

[,
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5a-colestan-3B-ol-6B~amina (3).-

Una suspensién de 2 (2.45 gr.) e hidruro de aluminio y litio (1.35
gE.) en tetrahidrofurano seco (75 ml.) fue reflujada durante dos horas. A
su término el exceso de reactivo Fue‘destruido afadiendo géto a gota wuna
solucién soturado de sulfato sédico; el precipitcao blanco formado se
filtra y se lava repetidamehte con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos despues de secados sobre sulfato sédico fueron concentrados a -

vacio. El residuo (2.2 gr.) fue purificado en columna seca (AcOEt:MeOH

95/5) obteniéndose 3 (1.8 gr.). -
5a—coleston—3B—ol—6B—dietilfosforomidc (4a).-

A" una solucién de 3 (430 mgr.) en cloroformo seco (1 ml.) se le
afiadfio, a 0 °C y con agitacién, cloruro de dietilfosfato (0.15 ml.) y
trietilamina (0.25 ml.). La reaccidén transcurrid en 15 minutos y a su
término se vertié sobre agua-hielo y se extrajo ‘con cloro#érmo. Los
extractos orgdnicos, despues de secados sobre sulfato sédico, fueron con-
centrados a vacio. El residuo fue cromatografiado en coluﬁno seca
(AcOEt :MeOH 97/3) obteniéndose 4a (424 mgr.) que cristalizé de acetato de

etilo, p.f. 170-173°C.

Espectro de I.R. Vrncx- : 3590 .(0H), 3420 (NH), 1220 (P=0), 1160
1

(P-O-Et), 1040,965 cm ' (P-0-C).

Espectro. de masas iones a m/e (%) : 539 (M+,2f, 521 (M+—H2O,1), 510

(MT-Et,2), 506 (M+—H20—Me,1), 402 (MY-C H. 0.P,54), 384 (M'—C.H..0.P-

41073 41073

+
H20,12), 368 (M —C4H1003NP—H20,3), 154 (100).

Espectro de R.M.N. {60 MHz) &: 0.68 (3H,s,Me-18), 0.86 (6H,d,J=6Hz,Me—
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26 y Me-=27), 0.98 (3H,s,Me-19), 1.31 (6H,t,J=7Hz,2—OCH29ﬂ3), 4._06

(4H,q,J=7HZ,2—OEﬂ2CH3).
Acetato de 5a—colestcn—3B—ol—6B—dietilfosf0rcmidc (4b).-

A una solucién de 4a (300 mgr.) en pifidinc seca (1.08 ml.} se le
afiadidé anhidrido ccéticé (0.27 ml.) y se dejé con agitacién a tempera-
tura ombiente-duronte 24 Horos. Posteriormente se vertib sobre hielo-agua,
se extrajo con cloroformo y los extractos orgénicos se lavaron tres veces
con &Gcido clorhidrico diluido, solucidn saturada de bicarbonato sédico
y agua. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro se concentré a
vacio y el residuo (293.4 mgr.) fue putrificado por cromatografia en

columna seca (n-hexano:AcOEt 1/1) obteniéndose 4b que no cristalizéd.

Espectro de I.R. Voax. 3420 (NH), 1725,1230 y 1025 (0Ac),1230

(P=0),1160 (POEt), 1040 y 965 cm_] (P-0-C}.

Espectro de masas iones a m/e (%) : 581‘(M+,5), 552 (M+fEt,]), 538

.
(M —COCHS,

368 (M+—AcOH-NH2P(O)(OEt)2,8), 154 (100).

1), 521 (M"-AcOH,4), 506 (M'-AcOH-Me,6), 444 (M*C H. 0.P,54),
. 410”3

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

581.4193 (C33H6005Np)f 552.3829 (C31H5505NP), 538.3988 (C3]H5704NP),
521.3993 (C31H5603NP), 506.3762 (C30H5303NP), 444 3774 (C29H509 N},
368.3375 (C27H44).

Espectro de R.M.N. (60 MHz) &: 0.68 (3H,s,Me-18), 0.85 (éH,d, J=6Hz,Me-

26y Me-27), 0.98 (3H,s,Me-19), 1.31 (6H,t,J=7Hz,2-0CH 2.01

AL,

(3H,s,0Ac), 4.06 (4H,q, J=7Hz,2-0CH,CH,), 4.7 (1H,m,W 1/2:22Hz,H—C3).

273



~130-

Espectro de R.M.N. (90 MHz, C6D6) : 0.73 (3H,s,Me—]8); 0.91 (3H,s,Me-

19), 0.95 (6H,d,J=7Hz,Me—26 y Me-27), 1.18 (6H,t,J=7Hz,2-0CH,CH,), 1.80

2

(3H,s,0Ac), 3.35 (QH,m,NH,H—Cé), 4.04 (4H,q;J=7Hz,2-0952CH3), 4.85 (1H,m,W

]/2:22Hz,H—C3).

4

1.2.2.- Ciclaciédn  del acetato de 5a -colestan-3B -ol-6B

dietilfosforamida.

Acetato de Sacolestan-3B-o0l-6B, 19-epimino-dietilfosfato (7).-

Una suspensién de 4b (80 mgr.), vyodo (52.2 mgr.) y tetraacetato de
plomo (182 mgr.) en ciclohexano (12 ml.), fue agitada o reflujo mientras
era irradiada con dos lémparas de 100 W de filamento tungsteno, cada 15
minutos se le aRadid yodo (17.4-mgr.) y tetraacetato de plomo (60 mgr.)
hasta las dos horas. A continuccibén se vertié sobre agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos orgénicos se lcVoron tres veces con
solucién saturada de tiosulfato sédico y agua. El residuo se concentré a
vacio obteniéndose 7 puro con rendimiento cuantitativo (80 mgr.), que no

cristalizé.

_Espectro de i.R. Vm0 : 1720, 1245, 1025 (0OAc), 1160 (P-0-Et), 1060,

° [
965 cm_] (P-0-C).

Espectro de masas-iones a m/e (%) : 579 (M+;8), 519 (M+—AcOH,13), 442

(M"-C,H, (05P,2), 382 (M'-C,H, 0.P-AcOH,1), 316 ( a ,100), 256 ( b ,78), 228

(b —C2H4,5), 200 ( EfC4H8'9)' Para los frogmentos a y b vease esquema

17 (R=0Ac, X;N—P(O)(OEt)z).

< .
Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

¥

e T,
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579.4016 C33H5805NP), 519.3839_(C3]H5403NP), 442.3701 (C29H48

(CooHygOpN),  382.3440  (C, H,/N)," 816.1309  (C,,H, 0.NP),  256.1157

(C]2H1903NP), 228.0773 (C]OH]503NP), 200.0488 (CSHIIOSNP)'

02N), 382.3440

Espectro de ionizacién quimica (CH4) iones a m/e (%): 580 (M++H,20),

+

+ + +
520 (M‘—AcOH+H,]O), 442 (M —C4H]003P,1), 382 (M —C4H1003—AcOH,1), 316 (a=M -
. + : + . .
C]9H35,39), 256 (M —C]9H35—ACOH,64), 228 (M —C]9H35—ACOH—C2H4, ), 200 (M -
C]9H35—ACOH—C4H8,8).

Espectro de R.M.N. (90 MHz) §: 0.69 (3H,s,Me-18), 0.86 (éH,d, J=6Hz, Me-
26 y Me-27), 0.90 (3H,d,J=6HZ,Me—2]), 1.31 (6H,t,J=7Hz,2—OCH2§ﬂa), 2.01
(3H,s,0Ac), 3.05 (2H, s—ancho, W ]/2=5Hz,2H—C]9), 3.54 (1H,m,W 1/2=10Hz,H-

Cé), 4.07 (4H,q,J=7Hz,2—Ogﬂ2CH3), 4.6 (1H,m,W J/2=22Hz,H—C3).

1.2.3.~ 5a-colestan-3B-0l-6B,19 epimino (9).-

Sd-colestan-3B-o0l-6B, 19-epimino-dietilfosfato (8).-~ .

Una solucién de 7 en THF a 0°C se saturé con cloruro de hidrégeno vy
se dejé a temperatura ambiente durante 24 horas. A su término se vertid
en agua y se extrajo como es usual. El residuo fue cromatografiado en

columna seca con AcOEt, obteniéndose-g.

Espectro de R.M.N. (90 MHz)& : 0.71 (3H,s,Me-18), 0.87 (6H,d, J=6Hz, Me -
26 y Me-27), 0.91-(3H,d,J=6Hz,Me—2])L 1.32 (6H,t,J=7Hz,2—OCH2EHB), 3.04

(2H, s-ancho , W 1/2=5Hz,2H—C]9), 3.5-3.7 (2H,m,H—C3 y H—Cé), 4,07

(4H,q, J=7Hz, 2-0CH,CH, ) .
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5a-colestan-3B-ol-6B, 19-epimino (9).-

A una solucién de 8 (30 mgr.) en etanol (10 ml.) se le aRadié Gcido
clorhidrico concentrado (1.8 ml.) y se dejé o.tempercturc ambiente 32
horas. Se vertié sobre agua y se lavd con cloroformo. La capa acuosa una
vez alcalinizada se extrajo con AcOEt. El residuo se cromatografié en

columna seca (C12CH2:MeOH 90/10), obteniéndose 9.
Espectro de I.R.VmOX : 3420 (banda ancha OH,NH).

Espectro de masos iones a m/e (%) : 403 (MY+2H,20), 402 (MT+H,15), 401
(M",4), 386 (M'-Me,21), 383 (M'-H,0,1), 368 (M'-Me-H,0,5), 290 (M"+2H-
C8H]7,]é), 248 (100), 140 ( a +2H,55), 138 ( g_,43), 120 ( 9127)' Para los
frogmentos a y b vease esquema 17 (R=0H, X=NH).

Espectro de masas de alta resolucibén iones o m/e (férmula empirica)

2749 27 48 27 47

(C26H44ON), 368.3375 (C26H42N).

403.3793 (C,H,,ON), 402.3660 (C, H,,ON), 401.3694 (C,,H,_ON), 386.3499



-133-

1.3.- Sfntesis del acetato de 5a-colestan-3B-ol-

6B, 19-epimino-difenilfosfato

1.3.1.- Sintesis del acetato de §g—colestcn—3B-olF6B—difenilfosfoﬁo—

mida (5b).
50—CO1eston—3§;ol—6ﬁ—difenilfosforcmidc (50).—A

A una solucién de la amina 3 (290 mgr.) en cloroformo seco se le
ocfiadié o 0°C y con agitocién trietilamina (6.223 ml.) y cloruro de dife-
nilfosfato (0.156 ml.). Posteriormente se dejé a temperatura ambiente una
hora, tiempo en que la reaccién transcurrié totalmente, iueéo se vertid
sobre fhieio—oguo y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgénicos
despues de secados sobre sulfato sédico, fueron concentrados a vacio. El
residuo fue cromctogrcfiodo en columna seca (n-hexano:AcOEt 60/40) obte-

niéndose 5a (416 mgr.) que cristalizé de metanol, p.f. 121—122°C.

Espectro de I.R. Voo, © 3590 (OH), 3420 (NH), 1485 (Ph), 1260 (P=0),
1190 cm-] (P-0-Ph).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 635 (M+,8), 617 (M+-H20,3), 542
(M*-OPh,12), 402 (M"-P(0)(OPh),,27), 386 (M'-NH,P(0)(OPh),,5), 384 (M'-

P(0) (OPh),-H,0,2), 368 (M+—NH2P(O)(OPh)2-H2,5), 250 (H3N+-P(O)(OPH)2,100).

Espectro de masas de alta resolucibén iones a m/e (férmula empirica)

635.4065 (C39H5804NP), 617.3977 (C39H5603NP), 542.3734 (C33H5303NP),

27H460)' 368.3483 (C,,H,,), 250.0613

402.3802 (C, H,,ON), 386.3528 (C 2744

27 48

(CyoH 305NP) .



—134-

Espectro de R.M.N. (90 MHz) §: 0.62 (3H,s,Me-18), 0.86 {6H,d,J=7Hz,Me-
26 y Me-27), 0.92 (3H,s,Me=19), 3.13 (1H,t,J=11Hz,NH), 3.50 (2H,m,W1/2=24Hz

,H-C H—Cé), 7.28 (10H,s-ancho,Ph).

3’
Acetato de Sq—coleston-SB-ol—6B—difenilfosforomidc (5b).-.

Una solucién de 5a (211 mgr.) en piridina seca (0.13 ml.) fue oaceti-
lada con anhidrido acético (0.032 ml.) de la manera usual. El residuo
obtenido (230 rn.gr.) fue purificado por cromatograffa en colt;m;'\o seca (n-
hexcno:AcOEt 60/40) ob£eniéndose 5b (210 mgr.) que cristalizé de metanol

e -
p.f.165-168°C, [a]D_ 16.8 (C13CH,9,0.19).

Espectro de I.R. Voo : 3420 (NH), 1725(0Ac), 1585,1485 (Ph), 1250

(P(0),0Ac), 1185 (P-0-Ph), 1160 (P-0).
Espectro de masas iones 6 mle (%) : 677 (M¥,8), 617 (M*-AcOH,3), 602
(M-AcOH-Me,4), 584 (M'-OPh,5), 444 (M"-P(0)(OPh),,15), 428  (M'-

NH,P(0) (OPh),,2), 368 (M+—Ac0H—NH2P(O)(OPh)2,7), 250v(H3N+—P(O)(0Ph)2,100).

Espectro de masas de alta resolucién iones ¢ m/e (férmula empirica)

677 .4204 (C4.|H6005NP), 617.3962 ((C39H5603NP), 602.3750 (C38H5303NP),
444 _.3846 (C29H5002N), 250.0608 (C]2H1303NP).
Espectro de R.M.N... (200 MHz) & 0.60 (3H,s,Me-18), 0.84

(6H,d, J=7Hz,Me-26 y Me-27), 0.86 (3H,d,J=7Hz,Me-21), 0.92 (3H,s,Me-19),
1.97 (8H,s,0Ac), 3.01 (1H,t,J=i1Hz,NH), 3.4 (1H,m,W1/2=24Hz,H-C,), 4.6

(1H,m,w1/2=22Hz,H-c3), 7.2 (10H,m,W1/2=28Hz,Ph).
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1.3.2.- Ciclacién del acetato de Sa-colestan-3B-ol-6B-difenilfosfora- -

mida.
Acetato de 5a—colestcn—3ﬁ—ol—6ﬁ,l9—epimino—difenilfosfcto (10).-

Una suspensién de 5b (110 mgr.), yodo (114 mgr.) y tetraacetato de
plomo (TAP) (199.3 mgr.) en ciclohexano (30 ml.), fue agitada a reflujo
mientras era irradiada con dos iémpcros de 100 W de filamento tungsteno;
cada 15 minutos se lé afiadié yodo (38 mgr.) y TAP (66.4 mgr.) hasta las 3
horas. A continuacién se vertié sobre agua y se extrajo con cloroformo.
Los extractos orglnicos se lavaron tres veces con solucién saturada de
tiosulfato sésico y agua, despues se concentraron a vacid y el residuo se
purificé por cromatograffa en columna seca (n-hexano:AcOEt 75/25) obte-
niéndose 10 (104 mgr.) que cristalizé de n-pentano p.f. 123-126 °C,
[a)p=-24.1 (C1,CH,c,0.12).

Espectro de I.R. Voox. ° 1725 (0Ac), 1590,1490 (Ph), 1260 (P=0,0Ac),

1160 cm_] (P-0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 675 (M+,8), 615 M+—AcOH,25), 600
M'-AcOH-Me,2), 582 (M'-OPh,1), 442 (M*-P(0)(OPh),,2), 412 ( o ,65), 352 ( b

,100). Para los frdgmentos a y b vease el esquema 17 (R=0Ac,

X=NP(O)(OPh)2).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

675.4086 (C4]H5805NP), 615.3829 (C39H5403NP), 442 .3704 (C29H4802N),

412.1290 (C22H2305NP), 352.1129 (C20H1903NP).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.43 (3H,s,Me-18), 0.83 (9H,d, J=7Hz,

H
4
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Me-21, Me-26 y Me-27), 1.98 (3H,s,0Ac), 3.08,3.22 (2H,AB,J=9.3Hz,2H—C]9),

3.7 (1H,m,W1/2=10Hz,H-C,), 4.6 (1H,m,W1/2=25Hz,H-Cg), 7.3 (10H,m,W1/2=12Hz,
Ph). '
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1.4.-Sintesis del acetato de 50-coleston—3p—ol—6B,19-epiminq

1.4.1.-Sintesis  del oqacetato gg_§9§oleston-3B—ol—6B-dibencilfosforo-

mida (6b).
50-coleston—3B—ol-6p—dibencilfosforcmido {6a).-

A una solucién de 3 (280 mgr.) en cloroformo seco (1 ml.) se le afia-
di6 a 0°C y con agitacién trietilamina (TEA) (0.2 ml) y una solucién de
cloruro. de dibencilfosfato* dejéndola a continuacién durante una hora a
temperatura ambiente. La reaccibén se vertié sobre hielo-agua, se le afa-
dié solucién saturada de cloruro sédico y se extrajo con cloroformo.
Despues de lavar con agua, los extractos orgénicos fuéron secados sobre
sglfotq- sédico y concentrades a vacfo. El residuo (407 mgr.) fue
cromatografiado en columna seca (n-hexano:AcOH 1/1) obteniéndose ba (377

mgr.) que cristalizé de metanol p.f.149-151°C, [a]D=—10 (C13CH,c,0.2).

Espectro de I.R. vmcx : 3600 (OH), 3420 (NH), 1490 (Ph),1300 (P=0),

1170 (P-0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 572 (M'-CH Ph,45), 554 (M*-CH.Ph-

2 2
Hy0,3), 402 (M'-P(0)(OCH,Ph),,5), 386 (M+—NH2—P(O)(OCH2Ph)2,IO), 368 (M-

. + +
NH2P(O)(OCH2Ph)2—H20,13), 278 (HSN —PFO)(OCHQPh)2,5), 21 (C7H7 ,100).

’

* La solucibn de cloruro de dibencilfosfato se obtiene?por reaccidn

de dibencilfosfito (194 mgr.) en benceno seco (5 ml.) con N-clorosuccinimi -

‘da (97mgr.) durante dos horas a temperatura ambiente y separado el precipi-

tado por filtracién.
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Espectro.de R.M.N.(200 MHz) §: 0.62 (3H,s,Me-18), 0.83 (6H,d, J=7Hz,Me-
26 y Me-27), 0.87 (3H,s,Me=19), 2.65 (IH,t,J=7Hz,NH), 3.23 (1H,m,W1/2=24Hz,
H-Cy), 3.53 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C,), 5.01 (4H,d,J=7Hz,2-CH Ph), 7.32 (10H,s-

ancho, Ph).
Acetato de 5d-coleston—3B—ol—6B—dibencilfosforcmidc (6b) .-

A una solucién de 6a (110 mgr.) en piridina seca (0.08 ml.) se le
afiadié anhidrido acético (0.017 ml.) y se dejé con agitacién a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. La reaccién se extrajo de la forma habi-
tual y los extractos érgénicos una vez lavados se concentraron a vacio.
El residuo fue cromatografiado en columpo- se?o (n-hexano:AcOEt 1/1),
obteniéndose éb (112.3 mgr.) que no cristalizé. |

Espectro de I.R. \%cx : 3420 (NH), 1720 (OAc), 1490 (Ph), 1300 (P=0),

1

1230 (P=0,0Ac), 1160 cm™ (P-0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 614 (M+-CH Ph,1), 554 (M'-AcOH-

2
CHyPh, 1), 444 (M'-P(0)(OCH,Ph),,3), 428 (M'-NH,P(0)(OCH,Ph),,2), 384 (M'-
AcOH-P(0) (OCH,Ph),,3), 368 (M"-AcOH-NH,P (0) (OCH,Ph),, §), 277

: +
(NH,P(0) (OCH,Ph),,87), 91 (C,H,*,100). -

. Espectro de R.M.N. (90 MHz) d: 0.66 (3H,s,Me~18), 0.86 (6H,d,J=7Hz,Me-
26 y Me-27), 0.91 (3H,s,Me-19), 1.98 (3H,s,O0Ac), 2.67 (1H, t, J=10Hz, NH},
3.25r(]H,m,W]/2=24Hz,H-C6), 4,65 (lH,m,W1/2=22Hz,H-C3), 5.04 (4H,d, J=7Hz,

279ﬂ2Ph)' 7.33 (10H, s-ancho,Ph).
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1.4.2.- Ciclacibn del acetato de 5a-colestan-3B -ol-6P dibencilfos-

forcmidc.'
Acetato de 5a-colestdn—3B—ol-6B,19-epimino—dibencilfosfoto (11).-

Una suspensibn dg éb (80 mgr.), yodo (16.8 mgf.) y TAP (177.2 mgr.)
en ciclohexano (14 ml.) fue agitada a reflujo mientras era irradiada  con
dos lémparas de 100 W de filamento tungsten; cada 20 minutos se le ofadié
yodo (16.8 mgr.) y TAP (59 mgr.) hasta las '3 horas. A continuacién se ver-
fié sobré agua y se extrajo con cloroformé.‘ Los éxtractos orglnicos sex
lavaron con solucién saturada de tiosulfato sédico y agua, posteridrmente'.
se concentraron a vacifo. El residuo se purificéd por cromatograffa en co-
lumna seca (n-hexano:AcOEt 70/30) y se obtuvo 11 (77 mgr.) que cristalizé

de metanol p.f. 138-141%C, [a] =-13.2 (Cl4CH,c,0.30).

Espectro’ de I.R. vm' :1720 (OAc), 1490 (Ph), 1300 (P=0), 1230

(P=0,0Ac).

Espectrolde masas iones a m/e (%) : 703 (M+,2), 612 (M+-CH2Ph,]5), 552
(M"-AcOH-CH,Ph,5), 464 (40), 443 (M"-P(0)(OCH,Ph),+H,16), 440 ( a ,100),
380 (b,20). Para los frogméntos' a y b vease el esquema 17 (R=0Ac,

X=P(O)(0CH2Ph)2).

L
Espectro de masas de alta resolucién iones o m{e (férmula empirica)

612.3798 (C36H5505 22H2303NP).

NP), 440.1675 (C24H2705NP), 380.1367 (C

i
Espectro de R.M.N. (90 MHz) : 0.53 (3H,s,Me-18), 0.86 (6H,d, J=7Hz, Me-

26y Me-27), 2.02 (3M,s,0Ac), 3.06 (2H,s-ancho,2H-C..), 3.61 (1H,m,W1/2=10

19
Hz,H—Cé), 4.65 (1H,m,Wl/2=22Hz,H—C3), 5.07 (4H,d,J=8Hz,Eﬂ2Ph), 7.36 (10H,s-

3
i
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ancho, Ph).

1.4.3.- Acetato de 5a-colestan- 3B-0l-6B,19-epimino (12).-

A una solucién de 11 (40 mgr.) en etanol (10 ml.) se le cfiadié oxido
de platino (40 mgr.); la suspensién resultante fue hidrogenaac a tempera-
tura ambiente y con agitocién durante 3 hords. Posteriormente se filtré
el catalizador y se le afadibé a la solucién écido clorhidrico diluido
(10%) (0.3 ml.) y se mantuvo con agitacién a temperatura ambiente 30
minutos. La reaccién se vertibd ;obre agua, se llevé hasta pH ligeramente
alcalino con hidréxido potésico acucso y se extrajo con AcOEt. El residuo
fue con-centrado a vacfo obteniéndose lg_(?O mgr.).

Espectro de T.R.Y__ . 3400 (NH), 1720,1250 cm™' (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 443 (M+,17), 428 (M+—Me,8), 400
(M"-CH,C0,3), 384 (M'-AcOH+H,12), 383 (M'-AcOH,6), 180 ( a ,100), 120 ( b

,100). Para los fragmentos a y b ver el esquema 17 (R=OAc, X=NH).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)
443.,3755 (C29H49O2N), 428.3541 (C28H4602N)' 400.3571 (C27H460N), 384.3599
(C27H46N), 180.1012 (C..H. O,N), 120.0825 (C_H,.N).

101472 810
Espectro de R.M.N. (200 MHz) &: 0.67 (3H,s,Me-18), 0.83 (6H,d, J=7Hz,Me
26 y Mé—27), 1.98 (3H,s,0Ac), 3.00 (2H,s—cncho,2H—C]9), 3.45 (]H,m,W]/Z;

IOHz,H-Cé), 4.60 (]H,m,W1/2=22Hz,H—C3).
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1.5.~ Sintesis de los acetatos de pregn-5-en-33-01-18,20R y

. 20S-epimino-dietilfosfato.

1.5.1.- Sintesis de los acetatos de pregn-5-en-3f -0l-20R y 20S

dietilfosforamida (17) y (18).

Pregn-5-en-3B-0l-20-oxima (14).-

A una solucién de pregn-5-en-3 ~-0l1-20-ona (pregnenolona) (13) (5 gr.)
en piridina seca (125 ml.) se le afodié e10rhidrcto de hidroxilamina (2.4
gr.) y a continuacién se calenté a 90°C con agitacién durante 2 1/2
horas. -Se vertis sobre agua, se acidulé con écido clorhidrico dilufdo
Yy se extrajo con cloroformo.Los extractos orgénicos se lavaron sucesiva-
mente con &cido clorhidrico diluido, solucién saturada de bicarbonato
sé;diéo Yy agua; se secaron sobre sulfato sédico onhidro y se concentraron
a sequedad a vacfo. El residuo (5 gr.) formado exclusivamente por 14 cris-
talizé de etanol p.f. 218-220°C. Este residuo sin purificar se usé en la

siguiente reaccién.

" Espectro de I.R. VY
max

: 3585, 3300 (OH), 1045 (C-0), §50 cm_] (N-0). .
‘Espectro de maosas iones o m/e (%) : 331 (M+,30),_316 (M+—Me,]00), 314

(M*-0H,94), 300 (M*-NOH,19), 298 (M"-NH,0H,17), 296 (M*-OH-H,, 14).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) §: 0.62 (3H,s,Me-18), 0.99 (3H,s,Me-19),
1.87 (8H,s,Me-21), 3.5 (1H,m,Wl/2=22Hz,H—C3), 5.3 (]H,m,Wl/2=]0Hz,H—C6),

8.3 (1H,m,W1/2=16Hz,NQﬂ).
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Pregn 5-en-3B-0l-20R y 20S-amina (15).-

Una éolucién de 14 (2 gr.) en n-propanol (110 ml.) se colénté a. re-
flujo, y a la solucibn ogitada se le afiadié en pequefias porciones sodio
(6 gr.); tiempo de adicién 2 horas. Se vertié éobre una solucibn satura-
da de cloruro sédico y despues de ser agitados los extractos propanélicos
se decantaron; la capa acuosa fue lavada con n-propanol. Después de u&
nuevo lavado con solucién saturada de cloruro sédico, los extractos
orgnicos se secaron sobre sulfato sédico cnhidro y se concentraron a

vacfo. Se obtuvo una mezcla de las dos aminas 20R y 20S (15).
Acetatos de pregn-5-en-3B-0l-20R y 20S dietilfosforamida (17) y (18).-

A una solucibén de la mezcla de los aminas (15) (1.9 gr.) en clorofor-
mo seco (1 ml.) se le oRfadib 0 0°C y con agitacién TEA (1.7 ml.) vy
cloruro de dietilfosfato (0.9 ml.). La reaccién transcurrié en 15 minu-
tos; a su término se vertid sobre agua-hielo y se extrajo con cloroformo.
Se obtuvo wuna mezcla de la 20R y 20S-dietilfosforamida 16 (1.9 gf.). El‘
residuo de la reaccibn onterior se acetild con anhidrido acético (1.8
ml.) vy piridina seca (7 ml.) o temperatura ambiente durante 24 .horas. La
reaccién se extrajo de la manera usual y el residuo resultante (1.7 gr.)
fue purificado por cromatograffa en columna de media presién (n-hexano-

AcOEt 1/1), obteniéndose 17 (780 mgr.) y 18 (740 mgr.).

Acetato de pregn-5-en-3 B-ol-20R-dietilfosforamida (17).-~ Cristalizé

de n-pentano p.f. 158-159°C, [a)p=-88(CL,0H,c,0.16).

Espectro de I.R. V__ ~ : 3410 (NH), 1720, 1250 (OAc), 1030 (OAc,
~0-C), 965 em™' (P-0-C).
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Espectro de masas iones a m/e (%) : 496 (M++H,1), 480 (M+—Me,3), 435
(M'-AcOH,15), 420 (M'-AcOH-Me,5), 358 (M'-P(0)(0Et),,1), 282 (M*-AcOH-
NH,P(0) (OEt)),2), 267  (M'-AcOH-NH,P(0)(OEt),-Me,3), 180  (CH,CH=N"H-

P(O)(OEt)z),IOO).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

480.2842 (C26H4305NP), 435.2880 (C25H4203NP), 420.2640 (C24H3903NP),

282.2301 (C2]H30).

Espectro de R.M.N. (90 MHz) § : 0.78 (3H,s,Me-18), 1.03 (3H,s,Me-19),
1.14 (3H,d,J=7Hz,Mé—21), 1.33 (6H,t,J=7HZ,2—0CH2£ﬂe), 2.04 (3H,s,0Ac), 3.2
(]H,m,W]/2=22Hz,H—C20), 4,10 (4H,q,J=7Hz,2—OEﬂ2CH3), 4.6 (1H,m,W1/2=22Hz, H-

C3),

5.4 (1H,m,Wl/2=10Hz,H-C6).

Acetato de pregn-5-en-3 -0l-20S-dietilfosforomida (18).- Cristalizé

de n-pentano p.f. 184—186°C,[Q]D=745 (C13CH,c,0.15).

Espectro de I.R. vnmx : 3390 (NH), 1720 (OAc), 1250 (0Ac,P=0), 1030

(0Ac,P-0-C), 960 em™! (P-0-C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 494 (M+-H,1), 480 (M+—Me,3), 435
(M*-AcOH,8), 420 (MY-AcOH-Me,3), 358 (M+—P(O)(0Et)2,l), 341 (7), 282 (M*-
AcOH-NH,P(0) (0Et),,5), 267 (M+-AcOH—Me-NH2P(O)(OEt)2,4),180’(CH3CH=N+HP(O)i

(0Et)2),100).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

494.3011 ;(C27H4505NP), 480.2906 (C26H4305NP), 435,2914 (925H4203NP),

420.2710 (C24H3903NP), 358.2722 (C23H3602N), 282,2352 (C2]H30), - 267.2136

(C20H27).
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Espectro de masas de ionizacién quimica (CH4) iones a m/e (%) :496
(MT+H,11), 480 (M*-Me,2), 436 (M*-AcOH+H,3), 420 (M'-AcOH-Me,2) ,283 (M*-
AcOH-NH,P(0) (0Et),+H,2), 267 (M+—AcOH—Me—NH2P(O)(0Et)2,1), 180

(CH3CH=N+HP(O)(OEt)2 ,lod).

Espectro de R.M.N. (90 MHz)d : 0.72 (3H,s,Me-18), 1.03 (3H,s,Me-19),
1.22 (3H,d, J=7Hz,Me-21), 1.32 (6H,t,J=7Hz,2—OCH29ﬂ3), 2.04 (3H,s,0Ac), 3.1
(]H,m,W]/2=22Hz,H—C20),
22HZ,H—C3), 5.40 (]H,m,W]/Z:]OHz,H—Cé).

4.10 (4H,q,J=7Hz,2-QEE2CH3), 4.65 (1H,m,W1/2=

f.5.2.- Ciclacién del acetato de pregn-5-en-38 -ol-20R-dietilfos-

foramida.
Acetato de pregn-5-en-3B-ol-18-yodo-20R-dietilfosforamida (19).-

Una suspensién de lZ_(14O mgr.), yodo (36 mgr.) y TAP (375 mgr.) en
ciclohexano (33 ml.) se agité manteniendo la temperotura a 55 °C durante
2.30 horos mientras era irradiada de la forma usual. A continuacibébn se
vertié sobre agua y se extrajo con diclorometano. Los extactos orgénicos
se lavaron con solucién saturada de tiosulfato sédico y agua, Yy se con-
centraron a vacfo. El residuo se purificé en cromatotrdén (n-hexano:
AcOEt 80/20) y se obtuvo 17 (35 mgr.), 19 (37 mgr.) y 20 (10 mgr.).

El producto 19 muestra. los siguientes datos espectroscépicos:

Espectro de I.R. ‘vmcx : 3400 (NH), 1720 (OAc), 1250 (0Ac,P=0),1030
1

(OAc,P-0-C), 965 em  (P-0-C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 478 (M'-IH-Me,95), 418 (M*=IH-Me-

AcOH, 39), 356 (M'-IH-P(0)(0Et),,3), 296 (M'-IH-P(O)(OEt),-AcOH,2), 180
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- (CHyCH=N"HP(0) (0Et),, 100) .

Espectro de_R.M.N. (60 MHz) & : 1.01 (3H,s,Mé—l9), 1.31 (6H,t,Jt=7Hz,2~
OCH CH ), 2.02 (3H,s;bAC), 3.25 (2H,s—oncho,W]/2;7H2,2H-C]8),4.1 (4H,q, J=7Hz,
2- OCHZCH ), 5.4.(]H,m,W]/2;1]Hz,H—C6).

Acetato de pregn-5-en-3B-ol-18,20R-epimino-dietilfosfato (20).-

A una solucibn de 19 (35 mgr.) en acetona (5 ml.) se le afadié ace-
tato de plata (35 mgr.) y se mantuvo con agitacibén a temperatura ombiente
durante 24 horas en ausencia de luz. A continuacién el precipitado fue
separado bor filtracién y la solucién se concentré a sequedad

obteniéndose 20 (26.4 mgr.).

Espectro de I.R. vmcx :1720 (0OAc), 1250 (OAc,P=0), 1040 (OAc, P-0-

C), 1130 (P-0-Et), 965 cm™' (P-0-C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 493 (M+,l); 478 (M+-Me,100), 447
(M*-EtOH,6), 433 (M*-AcOH,3), 418 (M*-AcOH-Me,30), 356 (M+—P(O)(0Et)2,3),

296 (M+—P(0)(0E£)2-AcOH,2).

Espectro de masas de alta resolucién iones o m/e (férmula empirica)

478.2738 ( 0.NP), 447 ,2526 (C

CasH41%
N).

418.2520 (C

25H3g 4NP) 24M3703NP),

A

356 2498 (C23 34 2

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.95 (3H,s,Me=19), 1.19 (3H,d, J=7Hz,
Me-21), 1.32 (6H,t,J=7Hz,2-0CH,CH,), 2.02 (3H,s,0Ac), 3.05 (4H,q,J=7Hz,2-

2—3
OCH, CH3) 4.6 (1H,m,Wl/2=22Hz,H—C3), 5.36 (1H,m,W1/2=10Hz,H—C6).
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1.5.3.~ Ciclocién del acetato de pregn-5-en-3B -ol-20S-dietilfos-

foramida.
Acetato de pregn-5-en-3B-0l-18-yodo-20S-dietilfosforamide (21).-"

Una suspensién de 18 (50 mgr.), yodo (12.7 mgr.) y TAP (133 mgr.) en
ciclohéxcno (12 ml.) fue agitada a 55°C durante 1 hora mientras era
irradiada c;n dos lémparas de 100 W. La reaccién se vertié sobre agua y
se extrajo con diclorometano. Los extractos orgbnicos se lavaron con solu-
cién scfurodc de tiosulfato sédico y ogua, y fueron concentrados a
vacfo. El residuo fue cromatografiado en columna seca (n-hexano:AcOEt
65/35), obteniéndose 21 (41 mgr.) vy 22 (5 mgr.). El producto 21

cristalizé de AcOEt y funde con descomposicién por encima de los 200°C.

Espectro de I.R. \%mx : 3400 (NH), 1720 (OAc), 1250 (OAc,P=0), 1030

(OAc,P-0-C), 960 em™' (P-0-C).

Espectro de masas iones o m/e (%) : 492 (M+—IH—H,3), 478 (M+—IH—Me,55)
, 418 (M'-IH-Me-AcOH,100), 356 (M+—IH—P(O)(OEt)2,15), 296  (M*-~IH-AcOH-

P(O)(QEt)2,20).

Espectro de mosas de olta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

478.2715 (C26H4105NP), 418.2468 (C24H37Q NP), 356.2554 (C23H3402N),

296.2334 (C N).

2]H30

Espectro.de R.M.N. (90 MHz)d : 1.01 (3H,s,Me-19), 1.28 (3H,d, J=7Hz, Me-~
21), 1.33 (6H,t,J=7Hz,2-OCH2EE3),' 2.083 (3H,s,0Ac), 3.22 (2H, s~ancho,
Wl/2=6Hz,2H-C]8), 3.6 (]H,m,W1/2=22Hz,H—C20), 4.08 (4H,q,J=7Hz,2—0£ﬂ2CH3),

4.6 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C3), 5.4 (1H,m,W]/2=10Hz,H-C6).



~147-

Acetato de pregn-5-en-3B-0l1-18,20S-epimino-dietilfosforamida (22).-

A una soluci6n:de 21 k25.mgr.) en acetona (5 ml.) se le afadié ace-
toto de plata (30 mgr.). Lo suspensién resultante se mantuvo con agita-
cién en ausencia de luz durante 18 horas. La reaccién se filtré, el pre-
cipitado se lavd con acetona, vy el filtrado se coﬁcentré a sequedad a
vacio. El residuo fue purificado por cromatograffa en columna seca (n-he-
xano:AcOEt 60/40) obteniéndose gg.(IB mgr.) que cristalizé de n-pentano

p.f. 116=118°C.

Espectro de I.R. vnmx : 1720 (OAc), 1250 (OAc,P=0), 1030 (0OAc,P-0-C)
, 960 cm™' (P-0-C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 493 (Mf,2), 478 (M+—Me,65),' 433

(M*-AcOH, 15), 418 (M*-AcOH-Me,100), 404 (M*-AcOH-Et,2), 356 (M+-P(0)(0Et)2

,15), 296 (M+—AcOH-P(O)(OEt)2,2O).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirico)

493.2927 (C,_H, ,0.NP), 478.2753 (C,,H,.0-NP), 433.2739 (C,.H,.0.NP),

27 4475 26 4175 254073
418.2484 (C24H3703NP), 404.2319 (C23H3503NP), 356.2594 (C23H3402N),
296.2389 (C21H30N).

i
i

Espectro de R.M.N. (90 MHz) d: 0.95 (3H,S,Mé—]9),A].23 (3H,d, J=6Hz, Me-
21), 1.31 (6H,t,J=7Hz,2—OCH29E3), 2.03 (3H,s,0Ac), 3.06 (2H,m,W1/2=7Hz, 2H~

c 3.7 (1H,m,Wl/2=22Hz,H—C2

18)' 0)'
Wl/2=22Hz,H—C3), 5.4 (1H,m,W1/2=10Hz,H-C6).

4.06 (4H,q,J=7Hz,2—QEﬂ2CH3), 4.6 (1H,m,
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1.6.~ Sintesis del acetato de pregn-5-en-3p-ol-

18,205-epimino-dibencilfosfato.-

~

1.6.1.- Sintesis de los acetatos de pregn-5-en-3B-0l-20R X_ZOS-diben-

cilfosforamidas (24) y (25).

A una solucibén de la mezcla de las aminas isoméricas 20R y 20S 15
(1gr.) en cloroformo secé (3 ml.) se le aRadié TEA (0.87 ml.) y cloruro de
dibencilfosfato (1.1 eq.),preparado coﬁo se indjcé en el apartado 1.4.1.
La reaccibn se:mantuvo con agitacibén a ‘temperatura omBiente auronte una
‘hora al cabo de la cual se vertié sobre hielo-agua y se éxtro}o con cloro-
formo. El residuo 23 (1.62 gr.) fue acetilado de la manera usual. Despues
de extrer y concentrar, el residuo obtenido (1.7 gr.) fue cromatografiado
utilizando columna de medic presién (n-hexano:AcOEt.70/30), Aobteniéndose
24 (483 mgr.) y 25 (541 mgr.).

El producto '24, que no cristalizé, presenta los siguientes datos

espectroscépicos: : '

!

Espectro de I.R. \>mcx : 3400 (NH), 1720 (OAc), 1490 (Ph), 1250 cm-}

(P=0,0Ac).

Espectro de masas iones o m/e (%) : 604 (M+—Me,l), 559 _(M+-AcOH,2),

544 (M*-AcOH-Me,1), 528 (M+—CH2.Ph), 304 (CHSCH=N+HP(0)(OCH2Ph)2,100).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.68 (3H,s,Me-18), 0.97 (3H,s,Me-19),

1.07 (3H,d, J=7Hz,Me-21), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.2 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C,.), 4.6

20
(]H,m,Wl/2=24Hz,H—C3), 5.01 (4H,d,J=7Hz,2—O£ﬂQPh), 5.32 (1H,m,Wl/2=11Hz,H-

C6), 7.31 (10H,s,Ph).
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Los datos espectroscépicos del acetato de pregn-5-en-3' -01-205-diben-

cilfosforgmido (25) son los que se indican a continuacibn:

Espectro de I.R. vnmx : 3400 (NH), 1720 (OAc), 1490 (Ph), 1250 cm—]

(P=0,0Ac).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 604 (M+—Me,2), 559. (M+-AcOH,]),
544 (M'-AcOH-Me,1), 528 (M+—CH2Ph,]), 342 (M+-NH2P(O)(OCH2Ph)2,l), 304

+
(CH3CH=N HP(O)(OCH2Ph)2,100).

Espectro de R.M.N. (90 MHz) & : 0.64 (3H,s,Me-18), 1.00 (8H,s,Me-19),
1.18 (3H,d, J=7Hz,Me-21), 2.01 (3H,s,0Ac), 3.15 (TH,m,W1/2=27Hz,H-C,, ), 4.65
(1H,m,W1/2=24Hz,H-C;), 5.05 (4H,d, J=7Hz,2-0CH,Ph), 5.38 (1H,m,W1/2=11Hz,H-

C,), 7.34 (10H,s,Ph).

1.6.2.-Ciclacién del acetato de pregn-5-en-3B-0l1-20S-dibencilfosfora-

mida.
Acetato de pregh—S-en—SB—ol—]8-yodo—205-dibencilfosforcmido (26).-~

Una suspensién de 25 (125 mgr.), yodo (25.8 mgr.), y TAP (271.5 mgr.)
en ciclohexano (26 ml.) fue agitada a 56°C durante 75 minutos mientras era
irradiada con dos l&mparas de 100 W. La reaccibén se vertié sobre agua y
se extrajo con cloroformo. Los extractos orgénicos se lavaron con
sélucién saturada de_£iosulfoto sédico y agua, despues de secarlos con
sulfato sédico anhidro se concentraron a sequedad. El residuo fue cromato-
grafiade en columna seca (n-hexono:AcOEf 60/40), obteniéndose 26 (68.5

mgr.) y 27 (10 mgr.). El producto 26 cristolizé de acetona y funde con

descomposicién.

o ey
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Espectro de I.R. vnmx : 3400 (NH), 1720 (OAc), 1495 (Ph), 1250 cm_]

(P=0,0Ac).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 617 (M*-IH,2), 602 (M*-IH-Me,44),

[y

542 (M'-IH-Me-AcOH,23); 526 (M*-IH-CH_Ph,100), 466 (M*—IH—CH
2

2Ph-AcOH,6O),

432 (60), 356 (M+—IH—P(O)(OCH2Ph)2,7), 342 (70).

Espectro de R.M.N. (90 MHz)a: 1.00 (3H,s,Me-19), 1.33 (3H,d, J=6Hz, Me-
21), 2.02 (3H,s,0Ac), 3.03; 3.20 (2H,AB,J=]]HZ,2H-C]8), 3.6 (1H,m,W1/2=27
Hz,H-C20), 4.65 (]H,m,W]/2=25Hz,H-C3), 5.07 (4H,d,J=7Hz,2-0§ﬂ2Ph), 5.38

(lH,m,W1/2=11Hz,HfC6), 7.36 (10H,s,Ph).
Acetato de pregn-5-en-3B-o0l-18,20S~epimino~dibencilfosfato (27).-

A una solucién de 26 (43 mgr.) en acetona (7 ml.) se le aRadié aceta-
to de plata (50 mgr.), la suspensién resultonfe fue agitada a temperatura
ambiente durante 48 horas en la oscuridad. A continuacién el ,brecipitodo
fue separado por .filtrccién y se concentré a vacibé. El residuo fue
pu#ificcao por cromatografia en’colu6no seca (n-hexano :AcOEt 60/40) y se

obtuvo 27 (31.5 mgr.) que no cris-talizé.

Espectro de I.R. \’mcx

: 1720 (OAc), 1490 (Ph), 1250 cm™' (P=0,0Ac).
Espectro de masas iones a m/e (%) : 617 (M+,2), 602 (M+—Me,40), 542
(M*-Me-AcOH,20), 526 (M+-CH2Ph,100), 466 (M+—Ac0H—CH2Ph,50), 356 (M*-
P(0) (OCH,Ph),,2).
Espectro de R.M.N. (90 MHz) §: 0.92 (3H,s,Me=19), 1.22 (3H,d, J=7Hz, Me ~

21), 2.03 (3H,s;0Ac), 2.99 (2H,m,W1/2=10Hz,2H—C}8), 3.65 (1H,m,W1/2=22Hz,
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H-C20), 4.6 (1H,m,Wl/2=25Hz,H-C3), 5.06 (4H,d,J=7Hz,24OEEQPh),' 5.36

(lH,m,Wl/2=1le,H-C6), 7.36 (10H,s,Ph).
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1.7.- Sintesis del acetato de 3B,24-epimino-dietilfosfato-

friedelan-29-ol.

1.7.1.- Sintesis del acetato gg 3B ~dietilfosforamida-friedelan-

29-01 (32).
Metil ester de 3-oxima-friedelan-29-oico (29).-

El producto de partida fue el producto natural 3-oxo-friedelan-29-oico
que wuna vez metilado fue utilizado para la prepcfccién de la é—oximc. A
una solucién del metil ester del ééido 3-oxo-friedelan-29-cico (28) (500
mgr.) en piridina seca (20 ml.) se le aRadié clorhidrato dé hidroxilamina
(250 mgr.) y a continuacién se calenté a reflujo durante 4 horas. La
reaccién se vertié sobre aguc y se extrajo con cloroformo. Los extractos
orgénicos ‘se lavaron con écido clorhidrico dilufdo y agua;se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a " sequedad. Ef re-siduo
lobtenido, lo oxima 29 (494 mgr.) cristolizé de cloroformo-metanol p.f.244-

° —
246 °C, [u]D_+56 (c;SCH,c,o.zs).
Espectro de I.R. &)mcx (KBr) : 3280 (OH), 1720 (C=0).

Espectro de masas iones a m/e (%) . 485 (M+,45), 470 (M+—Me,39), 454
(M'-X,100), 426 (M*-R,9), 385 ( ¢ ,19), 317 ( o ,8), 288 ( b ,5), 249 (d

,48). Para los fragmentos vease el esquema 50 (R]=CO0Me, R,=Me, X=NOH).

2

Espectro de R.M.N. (200 MHz) § : 0.70 (3H,s,Me-24), 0.80 (3H,s,Me-25),

0.90 (3H,d, J=7Hz,Me-23) 0.93 (3H,s,Me-30), 0.95 (3H,s,Me-26), 0.98
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(3H,s,Me-27), 1.19 (3H,s,Me-28), 3.65 (3H, s, COOMe ), 7.83

(1H,m, W1/2=16Hz, NO-H).
3B-amino-friedelan-29-0l (30).-

Una suspensién de 29 (285 mgr.) e hidruro de aluminio y litio en THF
seco (50 ml.) fue reflujoda durante 8.5 horas mientras era agitada. Al cabo
de este tiempo el exceso de reactivo fue destruido afiadiendo gota a gota
una solucién saturada de sulfato sédico; se formé un precipitado blanco,
se filtré y el precipitado se lavé con cloroformo y AcOEt. Los extractos
orgfnicos, después de secados sobre sulfato sédico anhidro, fueron
concen-trados a vacfo. El residuo fué cromatograofiodo en columna seca
(cloroformo . :MeOH 95/5) vy posteriormente (80/20). Se obtuvieron 90 mgr. de

producto de partida y 30 (100 mgr.).
3p~dietilfosforamidao-friedelan-29-0l1 (31).-

A una solucién.de 30 (100 mgr.)} en cloroformo seco (15 ml.) se le
afiadié o 0°C y con agitacién TEA (0.05 ml.) y cloruro de dietilfosfato
(0.04 ml.). La reacgién transcurrio en 20 minutos; a su término se ver-
tio sobre hielq—cguc y se extrajo con cloroformo y AcOEt. Los extractos
organicos, después de secados sobre sulfato sédico anhidro, fueron‘con—
centrados a vacfo. El residuo (100 mgr.) fue cromatografiado en columna
seca (benceno:AcOEtvlll) se obtuvo 31 (50 mgr.) que cristalizé MeOH p.f.
119-121°C, [a]D=+26.8 (C13CH,c,0.19) y se recuperd producto de partida (40

mgr.)

Espectro de I.R. \)max : 3610 (OH), 3420 (NH), .1165 (P-0-Et), 1030,

965 cm™! (P-0-C).
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Espectro de masas iones a m/e (%) : 579 (M',5), 564 - (MT-Me,3), 548
(M'-R,,2), 442 (M'P(0)(0Et),,5), 439 (o ,1), 426 (M'-X,2), 410 ( b ,2),
357 ( c 1), 257 ( b -X,2),. 221 ( d ,3), 192 (100), 154
(N+H3P(O)(0Et)2,74), 141 ( e ,1). Para los fragmentos ver esquema 50

(Ry=CH,OH, R,=Me, X=B-NHP(0) (OEt),, «-H).

2 2

Espectro de masas de alta resolucién iones o m/e (fé6rmula empfrica)

579.4407 (C34H6204NP), 564.4156 (C33H5904NP), 442.4011 (C30H520N), 426.3848

(C30H500), 410.2834 (¢23H4103NP), 357.3309 (C25H4]O), 154.0634 (C4H

141.1241 (C9H]7O).

1303NP).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.78.(3H,s,Me—25),' 0.84 (3H,s,Me-
24),0.88 (3H,d,J=7Hz,Me-23), 0.92 (3H,s,Me-30), 0.95 (3H,s,Me-26), 0.98
(3H,s,Me-27), 1.10 (3H,s,Me-28), 1.28 (6H,t, J=7Hz,2-0CH,CH, ), 2.62
(TH,t,3=10Hz,NH), 3.1 (1H,m,W1/2=27Hz,H-Cg), 3.3 (2H,m,W1/2=16Hz,2H-C,,),

4,02 (4H,q,J=7Hz,2-OEEQCH3).
Acetato de 3B—dietilfosforcmido—friedelan—29—ol (32).-

El producto 31 fue acetilado de la forma habitual. Despues de extraer
el resultado de la reaccién fue concentrado a sequedad a vacfo. El resi- |
duo fue cromatografiado en ‘columna seca (benceno:AcOEt 1/1) obteniéndose

32 que cristalizé de acetona p.f. 195-T96.5°C,[O]D=+35 (ClSCH,c,O.23).

Espectro de I.R. v __ : 3425 (NH), 1730 (OAc), 1250 (P=0,0Ac), 1165
(P-0-Et), 1030 (P-0-C,0Ac), 965 cm™' (P-0=C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 621 (M+,6), 606 (M+—Mé,4), 548
(M'R,,1), 484 (M'-P(0)(0Et),,5), 468 (M'-X,1), 439 (@ ,1), 410 ( b ,1),

399 (¢ ,1), 263 (d,2), 192 (100), 154 (N+H3P(O)(0Et)2,74). Para los
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fraogmentos ver esquema 50 (R]=CH20A¢, R2=Me, X=B —NHP(O)(OEt)z,c1—H).

Espectro de masas de alta resolucién iones. a MIe.(fGrmulo»éﬁpiricc)

621.4512 (C NP), 606.4288 (C OSNP), 484.4255 (C,,H.,0,N),

35161 32H5409N.

.4]0;2804 (C23H4]03NP), 263.1971 (C

36M6405

468.3877 (C32H520

(C4H]303NP).

2), 154.0§62

17527020

Espectro de R.M.N. (200 MHZ) d:0.78 (3H,s,Me—25),.0.83 (3H,s,Me-24),
0.87 (3H,d, J=7Hz,Me-23), . 0.92° (3H,s,Me-30), 0.95 (3H,s,Me-26), 0.96
(3H,s,Me-27), 1.10 (3H,5;Me—28),.. 1.27 (6H,t,J=7Hz,2—OCH2EES) . 2.03
(3H,S,QAC),.-276] (1H,t,J;]0Hz,NH), 3.]5 (1H,m,W]/2=27Hz,H—C3), 3.79, 3.87

(2H, AB, J=10.5Hz, 2H-C 4.05 (4H,q,J=7Hz,2-OEﬂQCH3).

29)!

1.7.2.-Ciclacién del acetato ég_gﬁ—dietilfosforcmida—friedelcn—29-ol.

Acetato de SB,24—epimino-dietilfosfcto—friedelon429—ol (33).-

Una suépensiéﬁ de 32 (35 mgr.), yodo (30.5 mgr.) y TAP (79.7 mgr.) en
eiclohexcno'(15 ml.) fue irradiada a reflujo de la forma habitual, cada 15
minutos se le afiadid yodo (22.9 mgr.) y TAP (39.9 mgr.),hostd los 90 minu-
tos. A ‘continuacién se vertié sobre agua y se e;trch con cloroformo de
la manera usucl; Los extrccto§ cloroférmiéos una vez lchdos y
posteriormente séécdos sobre sulfafo sédico anhidro se concentraron a
sequedad ufilizondd vacio. El residuo se cromatografié en columna seca
‘benceno:AcOEtA 80/20) obteniéndose 32 (14 mgr.) y 33 (17 mgr.). El

producto 33 cristalizé de n-pentano p.f. 154—]56°C,[a']D=+18(C13CH,c,0.14)

Espectro de I.R. v%cx : 1720 (0Ac), 1250 (P=O;0Ac),']030 (P-0-C, 0Ac)

. 965 em™! (P-0-C).
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Espectro de masos iones a m/e (%) : 619 (M+,40), 604 (M+—Me,2), 546
(M*-R,,2), 482 (M"-P(0)(0Et),,1), 408 ( b ,1), 300 ( @ -P(0)(OEt),, 1), 272 ( b
P(O)(OEt)2+H,2), 244 (100), 183~( e ,i){ Pora los fraogmentos vease esquema

23 (R]=CH20AC, R2=Me).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

619.4375 (C OSNP).

36162

Espectro de R.M.N. (200 MHz) O : 0.87 (3H,d, J=7Hz,Me-23), 0.91
(3H,s,Me-25}, 0.93 (3H,s,Me-30), 0.97 k3H,s,Me-27), 1.00 (3H,s,Me-26), 1.11

(34,5,Me-28),  1.32  (6H,t,J=7Hz,2-0CH,CH,), 2.05 (3H,s,0Ac), 3.45

(1H,m,W1/2=1]Hz,H-C3), 2.76, 3.56 (2H,AB, J=11Hz,2H-C 3.83, 3.91

24)’
(2H,AB,J=]le,2H—C29), 4.05 (4H,q,J=7Hz,2—OEE2CH3).

v
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1.8.- Sintesis de 5-dietil y dibencil-fosforamida-4-metil-pentanoato
. de 20 §-yodo-50—prégnqn-16p—ol

!

1.8.1.- Sintesis gg_(25R)-SG;Fproston-26—aﬁino (38).°
(25R)-5a-furostan-26-o0l (35).-

>A una solpci6ﬁ de (25R)-5a-espirostano (34) (1 gr.f en eter seco (100
ml.), se le oﬁodié en porciones pequefias hidruro de aluminio y litio (0.6
gr.). A esta SUSpenSi6€ se le afladié lentomente una solucién, prepara-
da en bafio de hielo, de cloruro de aluminio (6 gr.) en eter (30 'mli). La
suspensibén resultante se reflujé- durante lAhoro, el exceso de reactivo se
‘destruyé 'aﬁadiendo coﬁ precaucién solucién saturada de sulfato sédico.

La capo acuosa se extrajo con etér, se secéd sobre sulfato sédico y se
llevé oﬂséquedod a vacio. El re;idué (0.86 ér.) formado exclusivamente de
35, cristalizé de acetona, p.f. 110—]]]’C,[a ]D=+1 (C13CH,c,0.25).

Espectro de I.R. V__  (S,C) : 3625, 3470 (OH), 1050 em™! (C-0).

Espectro de masas iones a m/e (%)-: 402 (M+,2),‘ 387 (M+—Me,1), 384

(M'-H,0,1), 369 (M*-H,0-Me,1), 315 (M*-C,H,0,23), 271 (i5), 257 (100).

Espectro de R.M.N. (60 MHz) & : 0.76 (6H,s,Me-18 y Me-19), 0.87

(3H,d, J=6Hz,Me-27), 0.95 (3H,d, J=6Hz,Me-21), 3.35 (1H,m,W1/2=22Hz,H—C22),

-3.44 (2H,d,J=6Hz,2H-C26), 4.25 (1H,m,W1/2=22Hz,H—C56).

Anflisis
Caleulado para Cy H,,0,: C,80.54; H,11.51%

46°2°
Encontrodo: C,80.50; H,11.64%
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(25R) ~-5a-furostan-26-oico (36).-

A una solucién de 35 (0.8 gr.j en acetona (20 ml.) se le.aﬁodié,goto
a gétc, un exceso de reactivo de Jones haste que se mantuvo el color -
naranjo de la solucibébn. A continuccisn se ver£i6 en agua y se extrajo
repetidomente con cloroformo. Los extractos orgénicos se secaron sobre'
sulfato sédico, se concentraron a vacio y el residuo (0.8 gr.) fue puri-
ficado por cromatograffa en columna seca (benceno:AcOEt 80/20) obtenién-
dose géJ que ;ristolizé de acetona, p.f. 146-148 *C, [q] D=-24
(CISCH,c,O.Zé)_
-1

(CO)

" Espectro de I.R. \%mx (KBr) : 3600-2500, 1705 (COOH), 1100 cm

Espectro de mosos iones a m/e (%) : 416 (M',5), 398 (M+-H20,4), 383
(M*-H,0-Me,3), 370 (M'-HCOOH,1), 315 (M"-C.HG0,,25), 271 (35), 257 (100),
Espectro de R.M.N. (60 MHz) & : 0.75 (6H,s,Me-18 y Me-19), 0.95 (3H,d,

J=6Hz,Me-21), 1.15 (3H,d,J=6Hz,Me-27), 3.3 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C 4.28

22)'
(1H,m,Wl/2=22Hz,H—C]6), 9.8-(lH,m,Wl/2=24Hz,COQﬂ).

An8lisis

Calculado para C 0 C,77.84; H,10.64%

2714403 "
Encontrado: C,78.14; H, 10.70%

(25R)—Su—furostcn—26—omido (37).-~
A una solucibn de 36 {0.5 gr.) en eter seco (12.5 ml.), se le afadié

- piridina seca (1 gota) y o continuacién poco a poco y con agitacién

cloruro de tionilo (0.23 ml.). La solucién resultante se agité o tempera-
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tura ambiente 5 horas. A su término se evapor6 el eter y se afadié, coﬁ
precaucibn, hidr6xidolgm6nico concentrado (10 ml;) y se agité de nuevo

1! hora. Se veréié sobre agua y se extrajo con AcOEt como es usual. El re-
siduo se cromatografié en columna seca (benceno:AcOEt 80/20 y .1/1), obte-
niéndose 37 (424 mgr.), que cristalizé de acetona, p.f. 145-148 °c,

[a],=—24 (c1,cH,c,0.41).

Espectro de I.R. \%m' : 3515, 3490, 3400, 3320, 3180, 1670, 1590

(CONH2), 1100 cm_] (C-0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 415 (M',8), 398 (M+-NH3,3), 383

(M*-NH -Me,3), 370 (M'-HCONH,,2), 328 (13), 315 (M'-C/H

5 IOON'7)’ 271 (18),

257 (100).

Espectfo de R.M.N. (90 MHz) J: 0.74 (3H,s,Me-18 6 Me-19), 0.77 (3H,s,

=), 4.3

Me-19 6 Me-18), -0.95 (3H,d; J=6Hz,Me-21), 3.3 (1H,m;Wl/2=22Hz;H;C22

" (1H,m,W1/2=22Hz,H-C 5.7 y 6.1 (2H,m,m,CONﬂ2).

]6)1
Anélisis

¥

" Calculado para C27H4502N: C,78.02; H,10.91; N,3.37%

Encontrado: C,78.31; H,10.80; N,3.42%

(25R) -5a-furostan-26-omino (38).~

A una solucién de 37 (320 mgr.) en eter seco (50 mi.) se le afadié
un exceso de hidruro de aluminio y litio (200 mgr.) y la suspensién
resultante se reflujé durante 3 horas. A su térmimo se afiadib, gota a
gota, una solucibn sotqrado de sulfato sédico y se decanté la capo
etérea. El precipitado se lavé sucesivamente con eter y los extractos

orgénicos wuna vez secados sobre sulfato sédico se concentraron a vacio.
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El residuo se purificé por cromatograffa en columna seca (cloroformo:ace-
tona 1/1), ob-teniéndose el compuesto 38 (300 mgr.) amorfo.

.- ‘Espectro de- I.R. V :3540-3000 (NH,), 1095 cm™
max 2

(C-0).

Espectfo de masas iones a m/e (%) : 401 (M+,15), 386 (M+-Me,12), 384

(Mt-NH,,12), 315 (M+-C5H N,6), 271 (16), 257 (100).

3¢ ] 12

Espectro de R.M.N. (90 MHz) §: 0.78 (6H,s,Me-18 y Me-19), 0.90 (3H,d,

H-C,.

22), 4.25 (1H,m,

- J=6Hz,Me-27),7 0.97° (3H,d, J=6Hz,Me-21), 3.2 (3H,m,NH,,

).

Wl/2=22Hz,H-C]6

1.8.2.-Sintesis X_funcionclizocién gg (25R)-5 a —furostan-26-dietil -

fosforamida. .

(25R) -5a-furostan-26-dietilfosforamida (39).- . T

A una solucibn de §§_(85 mgr. ) én cloroformo seco, se le afiadié a
0% y con agitacién, TEA (0.05 ml.) y cloruro de dietilfosfato (0.04 ml.).
. Se dejé subir la temperatura hasto la ambiente y se cotinué agitando
durante 2 horas. A su término se extrajo con cloroformo como es usual,
'y se lavaron los extractos con ClH diluido y agua. El residuo (120 mgr.) se
purificé por cromatografia encolumna seca (benceno:AcOEt 1/1), obtenién-
dose 39 (59 mgr.), que cristalizé a seduedcd en n-hexano, p.f. 104-106°C,
[e]) =2 (c1 cH,e,0.2140). | |

1

Espectro de I.R. \%mx : 3420 (NH), 1095 cm~ (C-0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 537 (m*,7), 522 (M -Me, 4), 400 (MF-
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P(b)(OEt)2,2), 279 (a,25), 264 (b,49), 257 (e,23), 252 (c,14), 222 (c-

CH)0,6), . 208  (c-C,H,0,6); 195  (c~CyH,

(N+H3P(O)(0Et)2,12). Para los fragmentos ver esquema 26.

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

537.3943 (C NP), 522.3717 (C,.H.,O0 NP), 400.3546 (C

3115694 3015304 27146

(C23H360), 279.1602 (C]2H2604NP), 264.1733 (C12H2703NP), 252.1329

(C]0H2304NP), 222.1172 (C9H2103NP), 208.1093 (C8H]903NP), . 195.1013

(C_H 03NP), 166.0648 (C.H 03NP), 154.0582 (C,H 03NP).

ON), 328.2751

718 513 413

Espectro de R.M.N. (90 MHz)S: 0.81 (6H,s,Me-18 y Me-19), 0.91 (3H,d,
J=6Hz ,Me-21 6 Mé—27), 0.98 (3H,d, J=6Hz,Me-27 & Me-21), 1.33 (éH,t, J=7Hz,
2—0CH2EEG), 3.25 (]H,m,W]/2=?2Hz,H—C22), 4.08 (4H,q,Jf7Hz,2—OEﬂ2CH3), 4.26

- (1H,m,W1/2=22Hz,H-C. ).

16
5-dietilfosfordmidc—4-metil-pentonocto de 20 & -~yodo-5 a -pregnan-

16B-ol (40).-

Una suspensién de 39 (40 mgr.), vyodo (40 ﬁgr.) y TAP (166 mgr.) en
ciclohexano (10 ml.) fue calentada a 40°C con agitacién, miéntrcs era
irradiada de la forma usual. A las 2.5 horas la reaccién se vertid sobre
agua y se éxtra]o de la manera habitual. El residuo fue cromatografiado en

- (benceno :AcOEt 70/30), obteniéndose 40 (15 mgr.).

Espectro de I.R. vmcx : 3410 (NH), 1720 (C=0), 1165 (P-0-Et), 1025,
965 cm™! (P-0-C).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 552 (M*-1,3), 551 (M+—IH,1),

536 (M*-I-Me,2), 535 (M*-IH-Me,3), 285 (M*-I-XH,11), 284 (M*-IH-XH, 12), 268
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( X +2H,100), 266 ( X ,17), 250 ( X -0,90). Pora.frogmento‘x vease esquema

26.

Espectro de R.M.N. (90 MHz) @ : 0.73 (3H,s,Me-18 6 Me-19), 0.75 (3H,s,
Me-19 & Me-18), 0.88 (3H,d, J=7Hz,Me-27), 1.28 (6H,t,J=7Hz,2—OCH2Eﬂ3), 2.08
(3H,d, J=7Hz,Me-21), 4.04 (4H,q,J=7Hz,2—OEﬂQCH3), 4.4'(1H,m,W]/2=é]Hz,H—C20)
, 5.1 (1H,m,W1/2=20Hz,H-C, /). ‘

1.8.3.- Sintesis y funcionalizacién de (25R)-5 a -—furostan-26-

dibencilfosforamida.

(25R)—5q-furoston—26-dibéncilfosforcmido (41).-

A unc solucién de lo amina 38 (300 mgr.) en clofofofmo seco (2 ml.)
se le afadié a 0°C y con agitacibdn una solucién de’cloruro de dibencil-
fosfato (1.1 eq), preparada como se indicé en 1.4.1, vy se:dejé a conti-
nuacién 1 hora a tempero£uro~cmbiente. La recccibn se vertié sobre
hielo-agua, se le afiadié solucibn saturada de clbrurp sbdico y se extra-
jo con cloroformo. Despues de lavados con agua y secados, los extractos
orgénicos fueron concentrados a sequedad. El residuo fue cromatografiado

en columna seca (n-hexano:AcOEt 1/1) de donde se obtuvo 41 (384 mgr.) que

cristalizé de n-hexano, p.f. 93-95°C.

Espectro de I.R. 'omox : 3405 (NH), 3080, 3050, 1490, 690 (Ph), 1250

em™! (P20). -

Espectro de masas iones a m/e (%) : 661 (M+,]), 570 (M"-CH Ph,7), 400

2
(M+—P(O)(OCH2Ph)2,5), 257 ({e,100). Para el fragmento e vease el esquema

26.
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Espectro de masas de alta resolucibén iones a m/e (férmula empfrica)

0.NP), 400.3574 (C

ON), 257.2258

27H46

661.4310 (C4]H60Q4NP), 570.3740 (C

| 3453
(CgHyy) e

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.72 (3H,s,Me-18 & -Me-19), 0.75
(3H,s,Me~19 & Me-18), 0.81 (3H,d,J=7Hz,Me-21 6 Me-27), 0.92 (3H,d, J=7Hz,

Me-27 &6 Me-21), 3.2 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C 4.2 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C

22)' ]6)1

5.00 (4H,d,J=7Hz;2—OQEQPh), 7.32 (10H,s,2—OCH2Ph).

. Espectro de R.M.N. ]3C kasignocién, multiplicidcd)(S: 12.44 19,¢),
16.81 (18,¢), 17.46 (27,c), 19.04 (21,c), 20.61 (11,t), 22.36 (2,t), 26.97
(3,t), 29.15 (4 6 6,t), 29.21 (6 6 4,t), 30.71 (23,t), 31.14 (24,t), 32.3
(7,t), 32.48 (15,t), 34.79 (25,d), 34.92 (13,s), 35.49 (8,d), 36.53 (10,s),
38.08 (20,d), 38.88 (1,t), 39.97 (12,t), 47.26 (5,d), 47.51 (26,f), 55.01
(9,d), 57.1 (14,d), 65.47 (17,d), 67.99 (EHzPh,t), 68.11 (EHZPh;t), 83.44

(16,d), 90.21 (22,d), 127.88 (Ph,d), 128,34 (Ph,d), 128.65 (Ph,d).

5q-dibencilfosforomidc—44netil7pentcnocto de 20§-yodo—5a—pregncn—16§ -

ol (42).-

Una suspensién de 41 (150 mgr.), yodo (57 mgr.) y TAP (584 mgr.) en
cicloﬁexcno (10 ml.), fue irradiada de 16 manera usual mientras era agitoao
a reflujbidurante 3 horas. La reoccién-se vertié sobre agua y sé éxﬁrcjo
con cloroformo.. Los extractos clroféﬁnicas una vez lavados con tiosulféto
sédico y agua fueron concentrados a vacfo. El residuo fue cromatografiado

en cromatotrén’ (benceno:AcOEt 70/30 y 80/20) obteniéndose 42 (33 mgr.).

Espectro de I.R. V__ : 3400 (NH), 3030, 1490, 690 (Ph), 1720 (C=0),
1250 em™' (P=0).



-164-~

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.73 (3H,s,Me-18 & Me-19), 0.75

(3H,s,Me-19 & Me-18), 0.84 (3H,d,J=7Hz,Mé—27), 2.05 (3H,d,J=7Hz,Me-21), ="

4,4 (1H,m,W1/2=21Hz,H-C 5.01 (4H,d,J=7Hz,2—OEﬂ2Ph), 5.1 (1H,m,Wl/2=2sz

20)'

,H-C 7.32 (10H,s,2—0CH2£b).

16)'

Espectro de doble resonancia :
Irradiacibn a 5 =2.05 e 4.4 (doblete, J=10Hz)

Irradiacibn a Y N 2.05 (singlete)



CAPITULDO

2
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2.2+ SIntesis.del-acetato de 6B,l9—epoxi—5d—coleston—3ﬁ-ol.

2.2.1.-Sintesis 'y ciclacién del 3-acetato de 5a-colestan-3p-6B—diol.

3-acetato de 5a-colestan-3B-6p-diol (43).-

A una solucién de é-ceto-colestanol (1) (1 gr.). en piridina seca
(4 ml.) se le afadié anhidrido acético (1.27 ml.) y se dejé con -agita-
cibén o temperatura ombienté aurante 18 horas. Posteriormente la reaccién
se vertié sobre hielp-cguo, se extnqjo con diclorometano y los extractos
orgénicos - se lavaron con ClH-diiuidQ, solucién saturada de bicarbonato
sbdico y agua.. Déspues de.secur sobre sulfato sédico dnhidro; se concen-
traron a vacio y el residup (1.1 gr.) fonﬁcdb exclusivamente por 1b se
utilizé sin cromofogrcfiar.en la siguiente reaccién. .

A uno‘soiuci6n de 1b (1 gr.) en etanol (100 ml.) se le oﬁcdié boro-
hidrure .sédico (1.1 gr.).y Qe dejé con agitacién a temperatura ambiente
durante 40 minutos. La reaccién se vertié sobre una soluqién’saturodo de
_Cloruro sbédico y se extrajo pon.diclorometcno. Los extécctos brgén;cos se
secaron sobre sulfcfd sédico cﬁhidro.y se c¢oncentraron a vacfo. El
residvo. fue cromatografiado en columna seca (n-hexano:AcOEt 80/20)
obteniéndose 43 (826.7 mgr.).

Espectro de I.R. \%mx . 3610 (OH), 1720, 1250, 1025 — (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 446 (M*,4), 428 (M*-H 0,96), 413

2
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(M*-H,0-Me,6), 386 (M'-AcOH,56), 368 (M'-AcOH-H,0,100).

2
Espectro de R.M.N. (60 MHz) & : 0.69 (3H,s,Me-18), 0.85 (6H,d, J=6Hz,
Me-26 y Me=27): 0.92 (3H,d, J=6Hz,Me-21), 1.04 (3H,s,Me=19), 2.03 (3H,s,0Ac)

3.8 (iH,m,Wl/Z:lOHz,H—Cé), 4.7 (1H,m,W1/2=27Hz,H-C3).

Espectro de R.M.N. Ae:]3C’(asigncc16n, multiplicidcd)<§: 12.26 (18,c)
15.81 (19,c), 18.84 (21,¢), 21.16 (11,t), 21.55 (0COCHg, c), 22.70 (26,c),
22.95 (27,c), 23.99 (15 6 23,t), 24.37 (23 6 ,15,1;),‘ 27.57 (2,t), 28.15
(25,d), 28.34 (18,%), 30.50 (8,d), 31.48 (4;t), 35.57 (10,s), 35.93 (20,d),
36.32 (22,t), 38.44 (IH,t), 39.66 (24,t), 39.86 (7,t), 40.04 (12,t), 42.82
(13,s), 47.32 (5,d); 54.30 (9,d), 56.27 (14 6 17), 56.46_('17 6 14,d),

71.97 (6,d), 74.13 (3,d), 170.84 (OEQCHS,S).
" Acetato de 6B,19—epoxi—5a—colestcn—3ﬁ—ol (44) .~

Prueba a:

Una suspensién ~de 43 (50 mgr.), yodo (27;9 mgr.) y‘ yodosobenceno
diacetato (IBDA) (46.4 mgrf) en ciclohexano (10 ml.) fue cgitédo a 40 °C
mientras era irradiada con dos lémparas de 100 W de filomgngb tungsten
durante 50 minutos. A continuacién la reaccibn se Qert;6 sobre agua y se
extrojé con diclorometano. Los extractos orgénicos se lavaron con solu-
"cién saturada de tiosulfato sédico y ;guc,, y fueron concentrados a va-
cfo. El residuo fue cromatografiado en columna seca (n-hexoné:AcOEt
'85/15), obteniédose 44 (44.8 mgr.) que éristalizé de metanol, p;f. ]14-.

115°C.

Espectro de I.R. % : 1720, 1250, 1030 cm~' (OAc).

max.

ESpectro de masas iones a m/e (%) : 444 (M',5), 384 (M'-AcOH,90), 369
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(M"-AcOH-Me, 19), 366 (M*-AcOH-H,0,20), 271 (M*-AcOR-C.H..,35), 181 (a,25),

2 817’

121 (a-AcOH, 100)..

x

~ -~ -Espectro de R.M.N. (200 MHziﬁé:- 0.68 (3H,s,Me-18), 0.83 (6Hyd 7 J=7Hz,
.Me-26 y Me-27), '0.86 (3H,d,J=7Hz,Me—2]), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.69 (2H,s,2H-

C]9), 3.93 (1H,m,W1/2=8Hz,H-C6); 4.6 (1H,m,W1/2=22Hz,H—C3).

Espectro de R.M.N. de ]3C kcsigndcién, multiplicidad) & : 12.58
(18,c), A1§.77 (21,c), 21.53 (0COCH,,c), 22.70 (26,c), 22.78 (11,t), 22.94
(27,¢), 23.76 (-15’,t')"-, 23.987(23,t) ;"""26‘.'"65’(4,‘t), 27.72 (2,t)’;"28~.‘i6 (25,d), " *
-28;43'(16,t),.-52.07 (1,t), 34.82 (8,d), 35.92 (20,d), 36.33 (22,t), 37.65
(7 6 12,¢t), 39.66 (24,t), 40.14 (12 6 7,t), 43.36 (10 6 13,s), 44.04 (13
6 10,5), 50.98 (5,d), 54.38 (9,d), 55.52 (14 6 17,d), 56.87 (17 & 14,d),

" 69.02 (19,t), 72.34 (3,d), 81.20 (6,d), 170.79 (OEQCHs,s). '

Prueba b: .
Una suspensién de 43 (100 mgr.), yodo (55.8 mgr.) y IBDA (212.5 mgr.)
en ciclohexano (20 ml.) o reflujo durante 20 minutogz irradiada de lo misma

forma que en la prueba a dié 44 con un 90% de redimiento.’

Prueba c:
Una suspensién de 43 (50 mgr.) y IBDA (4§.4 mgr.) en ciclohexano a
(10 ml.) a 40°C durante 120 minutos, irradioda igual que en lo prueba a, no

dibé reaccibén recuperandose el producto.de pértida 43.

Prueba d:
Una suspensién de 43 (50 mgr.), yodo (46.4 mgr.) y IBDA (8.38 mgr.)
en ciclohexano (10 ml.), irradiadiada de igual forma que en la pruebo aa

40°C durante 180 minutos,-rindié 44 (85%).
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2.2.2.-Ciclacién del 3 acetato de Sa-coleston-3B-éB-diol con yodoso-

benceno bis(trifluoracetato) ({IBTF).-

=- A una-selucién de- 43- (50 mgr;) en ciclohexano (10 ml:) se le afadib
yodo (28 mgr.) y IBTF (51 mér.), lo suspensibén resultante fue irradiada
con dos lémparas de 100 W duroﬁfe 40 minutos a 40°C. Lo reaccién se
extrajo como es wusual y el residuo se purificéd por cromatografia en

.columna seca (n-hexano:AcOEt 85/15) obteniéndose 44 (48 mgr.).
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- 2.3.~ Sintesis de los acetatos de 18,20R y l8,205—epoxi-pregn-5—en7§p—ol.

2.3.1.- Sintesis de los 3 acetatos de pregn-5-en-3B-20R y 20S-diol

(45) y (46).-

Se partié dei praducto comercial pregn—5-en—3ﬁ-ol—20—onc (pregneno-
lona) (13) (1.5 gr.)--que fue ‘acetilado de la manera habitual obteniéndose
13b (1.42 gr.). -

Una soluci60>de 13b (1.4 gr.) en etanol (200 ml.) se le aRadié
Ni-Rariey catalizador (30°'gr.) y fue hidrogenads durante 77 horas. “Lla
reaccién . se extrae con etanol (para destruir el exceso de reactivo) y se
filtra sobre celita. El residuo de la reaccién (1.45 gr.) se cromatogra~
fia en columna seca (benceno:AcOEt 90/10), obtéeniéndose los isémeros 20R
(45) (566 mgr.) y 20S (46) (562 mgr.).

El isémero 20R (45) cristalizé de MeOH, p.f. 143.5-165.5°C,

[a]D=-74 (CL,CH, ¢,0.286). ~
Espectro de I.R. ‘vmcx (KBr) : 3550 (OH), 1720, 1250, 1030 cm_] (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) . 300 (M+—AcOH,100), 285 (M'-AcOH-Me

,17), 282 (M*-AcOH-H 0,23), 255 (M’ -AcOH-C.H

2 2 50.7).

Espectro de R.M.N. (90 MHz) &: 0.77 (3H,s,Me-18), 1.03 (3H,s,Me-19),

1.14 (3H,d, J=7Hz,Me-21), 2.03 (éH,s,OAc), 3.75 (1H,m,W1/2=20Hz,H-C 4.60

20)’
(1H,m,W1/2=27Hz,H;C3), 5.39 (1H,m,W]/2;10Hz,H-C6).'

_Espectro de R.M.N. de ]3C (csignocién, multiplicidad) 5:]2.42 (18,c),
i i
e
19.41 (19,¢c), 20.99 (11,t), 21.50 (OCQEHs,c), 23.78 (21,c), 24.65 (15,t),

25.74 (16,t), 27.85 (2,t), 31.81 (8,d), 32.00 (7,t), 36.73 (10,5),’37.10

PN
1
.
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(1,t), 38.21 (4,t), 39.91 (12,t), 42.36 (13,s), 50.14 (9,d), 56.26 (14 6
17,d), 58.56 (17 6 14,d), 70.57 (20,d), 74.04 (3,d), 122.55 (6,d), 139.85

(5,5), 170.59 (0COCH,s).

El isémero 20S (46) cristalizé de MeOH, p.f. 139-141 °c, [d]D=—62
(CLyCH, ,0.21). '

Espectro de I.R. \%mx : 3370 (OH), 1720, 1250, 1030 cm_] (OAc).

- Espectro de masas iones @ /e (%) : 300 (M+-AcOH,100), 285 (M'-AcOH-

Me,13), 282 (M*-AcOH-H,0,28), 255 (M"-AcOH-C,HL0,10).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) &: 0.68 (3H,s,Me-18), 1.03 (3H,s,Me-19),
1.23 (3H,d, J=7Hz,Me=21), 2.03 (3H,s,0Ac), 3.72 (1H,m,W1/2=20Hz,H-C,), 4.60 -

(1H,m,Wl/2=27Hz,HfC3),,5.39 (1H,m,Wl/2=10Hz,H—C6).

Espectro de R.M.N. de 13¢ (asignacion, multiplicidad) @ : 12.57 (18,¢),
19.43 (19,c), 20.88 (11,t), 21.54 (OCOEH3,C), 23.69 (21,c), 24.32 (15,t),
25.86 (16,t), 27.89 (2,t), 31.65 (8,d), 31.98 (7,t), 36.74 (10,s), 37.13
(1,t), 38.23 (4,t), 38.88 (12,t), 41.72 (13,s), 50.13 (9,d), 56.63 (14,d),
58.53 (17,d), 70.34 (20,d), 74.05 (3,d), 122.64 (6,d), 139.79 (5,8); i70.62
(0COCH, ). |

2.3.2.- Sintesis y ciclacién del 3 acetato de 18-yodo-pregn-5-en-

3B-20R—diol.-
3 acetato de 18-yodo-pregn-5-en-3B-20R-diol (47).-

Una suspensién de 45 (200 mgr.), yodo (139.7 mgr.) y IBDA (194.8

!
i
. ¥

i sias coag SRS
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mgr.) - fue irradioda de la manera habitual a 35°C durante 30 minutos. -La
mezcla : de'. la reaccién se vertié sobre agua Y se extrajo con v

diclorometano. Los ‘extractos orgénicos una vez lavados con solucién

--saturada de tiosulfato sédico:y~ogua:fueron concentrados o vacfo: - El ‘re=

siduo fue ctomctogrcficdo en columna seca (benceno:AcOEt 97/3), obtenién-

dose 47 (163 mgr.).

Espectro de I.R. \omox : 3540 (OH), 1720, 1250, 1030 cm_] (OAc).

Espsctro de masas’ iones a mfe (%) : 426 (M"-AcOH,6), 408 (M"-AcOH-H,0,
2), 340 (M*-IH;H20,13), 298 (M*-AcOH-IH,100), 283 (M'-AcOH-IH-Me,9), 280

(M+-AcOH—IH-H2,50)f 265 (M+—AcOH—IH—H204Me,27), 253 4M+-AcOH-IH—C2H50,11).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) &: 0.99 (3H,s,Me-19), 1.10 (3H,d, J=6éHz,
Me-21), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.12, 3.28 (2H,AB,J=10.6HZ,2H—C]8), 4.0 (1H,m,W1/2

=20H2,H—C20), 4.6 (1H,m,W1/2=27Hz,H7C3), 5.3 (lH,m,Wl/2=10Hz)H—C6)J

'Espectro de R.M.N.- de ]3C (csignocign, multiplicidad) d: 10.78 (18,t)
19.39 (19,c), 20.50 (11,t),” 21.50 (0COCH,,c), 22.39 (él,c),'24.48 (15 6
16,t), 25.43 (16 6 15,t), 27.78 (é,t); 31.79 (7,t); 52.4] (8,d), 36.68
(10,s), 37.00 (1,t), 38.16 (4,t), 40.35 (12,t), 44.28 (13,s), 49.76 (9,d),
56.26 (14 6 17,d), 58.71 (17 6 14,d), 68.39 (20,d), 73.88 (3,d), ]22;04

(6,d), 139.99 (5,s), 170.58 (OEQCHS,S).
Acetato de 18,20R-epoxi-pregn~5-en-3p-ol (48).-
Al producto 47 (25 mgr.) disvelto en acetona (5 ml.), se le afadié

acetato de plata (35 mgr;) y la suspensibén resultante se montuvo con

agitacién a temperatura ambiente durante 30 horas en ausencia de luz. Una



-172-

vez separado el precipitado por filtracién se llevé a sequedod a vacfo.
El residuo fue cromatografiado en columna seca (benceno:AcOEt 90/10), obte-
niéndose 48 (16.5 mgr.) que cristalizé de MeOH, p.f. 133-135°C

Espectro de I.R. Vh;x : 1720, 1250, 1030 cm-.I (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 298 (M+—AcOH,100), 283 (M+7AcOH-

Me, 20).

o T = Esp@ttro’de ‘R.MIN. (200 MHz) @ : 0.93" (3H,s,Me~19), 1.19 (3H,d, J=6Hz,

Me-21), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.43,3.70 (2H,AB, J=9.3Hz, 2H-C; ), 3.7 (1H,m,H-C)/)

4.6 (1H,m,W1/2=27Hz,H—C3), 5.3 (]H,m,W]/2=lOHz,H-C6).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacién, multiplicidcd)*5}.19.47 (19,¢)
21.54 (21,¢), 23.21(11,t), 26.26 (15,t), 27.89 (2,t), 32.28 (16,t), 33.64
St o (8,d), 36177 (10,s), 36.96 (1 6 12,£), 37.13 (12 6 1,t), 38.25 (47t)
49.74 (9,d), 55.18 (14 6-]7,d), 55.47 (17 6 14,d), 71.63 (lé,t), 73.98

(3,d), 84.56 (20,d), 122.37 (6,d), 139.82 (5,s), 170.64 (OEQCH3,5).

2.3.3.- Sintesis y ciclacién del 3 acetato 18—yodo—pregﬁ-5—en-3B =

20S-diol. -~
3 acetato de 18-yodo-pregn-5-en-3B-20S-diol (49).-

Una Euspensién de 46 (118 mgr.), yodo (83.7 mgr.) y IBDA (115.8 mgr.)
en.ciclohexcno (11 ml.) fue irradiada con dos lémpcr?s de 100 W durante 30
minutos a 25°. La reaccién se extrajo de la mismo'férma que para el isé-

mero 20R y el residuo fue cromatografiodo en columna seca (benceno:AcOEt

{
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90/10) obteniéndose 49 (83.5 mgr.).

1

Espectro de I.R. V) __ 3600 (OH), 1720, 1250, 1030 cm™' (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 426 (M+—AcOH,5), 408 (M+—AcOH—H20,

0,7),

2), 298 (M'-AcOH-IH,100), 283 (M*-AcOH-IH-Me,13), 280 (M’ ~AcOH-IH-H
. _ 2

253 (M*-ACOH-IH-C.H

2 5019).

Espectro de R.M.N. (200 MHz)qS : 0.99 (3H,s,Me-19), 1.27'(3H,d,J=6Hz,
Me-21); 2.00 (3H,s,0Ac), 3.21, 3.28 (2H,QB,J=]0Hz,2H—C]8),'4.2 (1H,m,W1/2 -

-=17Hz,H—C20), 4.6 (1H,m,W1/2=27Hz,H—C3), 5.3 (1H,m,W1/2=10HZ,H—C6).

Espectro de R.M.N, ]3C (asignacién, multiplicidad) & : 11.87 (18,t),
19.39 (19,c), 20.43 (11,t), 21.51 (OCQEH3,C), 22,56 (]5 6 16,t), 24.24 (16
6 15), 24.52 (21,c), 27.82 (2,t), 31.83 (7,t), 32.15 (8,d), 36.75 {10,s),
37.04 (1,t), 38.17 (4,t), 39.52 (12,t), 43.28 (13,s), 49;98_(9,d), 56.59
(i4,d), 58.22 (i7,d), 65.9T (20,d), 73.91 (3,d), 122.15 (6,d),f]39.99 (5,s)

170.61 (0CCH,,s).

Acetato de 18,20S-epoxi-pregn-5-en-3B-ol (50).-

El producto 49 (25 mgr., se-disolvié en acetona (5 ml.), se le
afiadié acetato de plata (35 mgr.), y se mantuvo con ogitacibén a
temperatura cmbiepte durante 20 horas en ausencia de luz. Una vez separado
el _;recipitodo por filtracién la solucibédn resultonte se concentré a
seéuedcd a vacio. El residuo fue purificado por cromatografia en columna
seca (benceno:AcOEt 90/10), obteniéndose 50 (17.2 mgr.) que cristalizé de

MeOH, p.f. 164-166°C.
T

]
|
4
1
b

y i
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Espectro de I.R. vmox : 1720, 1250, 1030 cm~1 (CAc).

> Espectro-de masas iones a m/e (%) : 298 (M+-AcOH,100), 283 (M’ -AcOH-
Me,6).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) O : 0.92 (3H,s,Me-19), 1.18 (3H,d, J=bHz,
Me-21), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.39, 3.67 (2H,AB,J=9.]HZ,2H-C]8)L 3.9 (1H,m,W1/2

=18Hz,H—C20), 4.6 (1H,m,W]/2=27Hz,H—C3), 5.35 (1H,m,W1/2=10Hz,H-C6).

Espectro de R.M.N. ]3C (osignacidn, multiplicidad)d: 16.27 (21,c),
19.50 (19,c), 21.56 (OCOEHS,C), 22.48 (15 6 16,t), 23.44 (1],£), 27.07 (16
6 15,t), 27.91 (2,t), 29.86 (}3;5), 32.14 (7,t), 34.01 (8,d), 36.63
(12,t), 36.77 (10,s), 37.22 (1,t), 38.26 (4,t), 49.79 (9,d), 52.97 (14 6
17,d), 55;58 (17 6 14,d), 73.57 (18,¢t), 74.03 (3,d), 76.90 (20,d), 122,52

(6,d), 139.75 (5,s), 170.69 (OEQCH3,S).
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2.4.- Sintesis del acetato de tigogenina

'2.4.2.- Sintesis y ciclacién de 26-dihidrotigogenina.-

3-acetato 26-dihidrotigogenina (52).-

A una disoluci§n de tigogenina (51) (100 mgr}) en &cido acético
glacial (10 ﬁl.) se le afadié oxido de platino (50 mgr.) y se hidrogeno a
temperaturc ambiente duroﬁte 14 horas. A su término se filtré el cataoli-
zador y el filtrado se vertié en agua, se neutralizé con hidroxido sédi-
co (2 N) y se extrajo comé es usual. El residuo se purificé por cromato-
grafia en columno seca usando (benceno:AcOEt 80/20) como eluyente obtenien-

dose 52 (95 mgr.).

Espectro de I.R. \)mox :-3600, 3420 (OH), 1720, 1250 y 1030 cm-] (OAc)

Espectro de masos iones a m/e (%) : 460 (M',3), 445 (M*-Me, 1), 442
+ ' + + ; p - +
(M -H20,2), 373 (M -C5H110,25)f 315 (M —C8H]602,1OQ), 255 (M —C8H]602-ACOH,

18).

Espectro de R.M.N. (90 MHz) é;: 0.80, 0.85 (éH,s,Me-18 y Me-19), 0.92,
1.00 (6H,d,J=7Hz,Me-21 y Me-27), 2.03 (3H,s,OAc), 3.20 (]H,m,Wl/2=22Hz,
H-C

22), 3.45 (2H,m,W]/2=9Hz,2H—C26), 4.25 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C 4.65

16)'
(1H,m,W1/2=27Hz,H—C3).

3-acetato de tigogenina (51).-

Prueba a:

Una solucién de.52 (100 mgr.) en ciclohexano (20 ml.) que conten{a
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yodo (27.6 mgr.)- y IBDA (76.8 mgr.) fue irraodiado de la forma hobitual
durante 40 minutos mientros era ogifcda a 40°%C. La récccibn se vertié
sobre agua y se extrajo con cloroformo: Los extrcctos.orgénicos se lavaron
coﬁ solucibn saturada de tiosulfato sbédico y agua y posteriormente fueron
conceﬁtrodos a vdéio; El residuo fue cromatografiado en columna seca
(benceno:AcOEt 98/2) obteniéndose 51 (91.6 mgr.) que fue identificada con

vuna muestra auténtica.

Prueba b:

.Unc suspensién de §g_(20lmgr.)f'yodo (3.3‘mgr.) y IBDA (17.8 mgr.) en
ciclohexano (4 ml.) a 40°C durante 90 minutoéiﬁirrﬁdicdc de la #ormc vsual,
dié 51 con un rendimiento del 90%.

Prueba c:
Una suspensién de 52 (100 mgf.), yodo (11 mér.) y IBDA (76.8 mgr.) en
ciclohexano (20 ml.) 0-40°C durante 150 minutos, irradiada de la forma

“usual, dié 51 con un 80% de rendimiento y se recuperé un 10% de producto

de partida.

I

2.4.2.- Ciclacién del. 3-acetato de 26-dihidrotigogenina con IBTF vy

yodo. -
Una suspensién de 52 (50 mgr.), yodo (13.9 mgr.) y IBTF (54.2 mgr.)
en ciclohexano l(]O ml.) fue irradioda en las mismas condiciones que se

describen en la prueba a del dportcdo anterior, obteniéndose 51 (37 mgr.).
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2.5.-"Ciciaci6n del Gcido labdanélico

Una suspensién de 53 (430 n.lgr.), yodo (337 mgr.) y. IBDA (427 mgr.) en.

»-:ciclohexano (43 ml.) fue agitada a 30°C mientrc;s era irradiada con dos
lémparos de 100 W de filamento tungsten. Al cabo de 30 minutos la
reaccién se vertib sobre ogua y se extrajo con diclo'rometono de la forma

hobitual. El residuo obtenido (420.3 mgr.) esté formado exclusivamente por

54.
T Espectro de I.R. '\’mox :3500-2400, 1705 cm_]‘(C(v)OH).
Espectro de masas iones a m/e (%) : 322 (M+,3), 307 (M+-Me,48), 235
(M*-C_H,-COOH, 18), 191 (100).

36

Espectro de R.M.N. (200 MHz) § - 0.80x2, 0.85 (9H,s,Me-18, Me-19 y
Me-20), 0.83 (3H,d,J=6Hz,Me=16), 1.12 y 1.23 (3H,s,s,Me-17), 3.6y 4.1

(1H,m,m,H-C.,), 8.2 (1H,m,W1/2=40Hz,COOH).
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2.6.- Sintesis y ciclacién de 8a,15-1abdanodiol.

2.6.1.~ Sintesis g§_§9,15—10bdanodiol (55).-

A una suspensién de Gcido labdanélico (53) (150 mgrl) en eter (20
ml.) se le afiadié un exceso de hidruro de aluminio y litio (100 mgr.) y la
suspensibén resultante se reflujé durante una hora. Al cabo de .este tiempo
el exceso de reactivo fue destruido afiadiendo gota a gota solucién satura-
da de sulfato sédico; se formé un precipitado blanco que fue filtrado, se
lavé con eter y el filtrado se concentré a vacfo. El residuo fue croma-
tografiado en columna seca (benceno:AcOEt 80/20), obteniéndose éé_ (134

mgr.).

2.6.2.- Ciclacién del 8ay15-1labdanodiol . -

Una suspensién de 55 (100 mgr.), yodo (81.9 mgr.) y IBDA (228.5 mgr.)
en ciclohexcao (10 ml.) fue irrod%odc con dos lémpcras de 100 W durante 45
minutos manteniendo la temperofurc a 40°C. Al cabo de este tiempo la
" reaccién se vertié sobre agua y se extrajo con cloroformoT Los extractos
cloroférmicos se lavaron tres veces con tiosulfato séd%co y agua. La fase
" orgénica una vez secada sobre sulfato sédico anhidro se .concentré a

sequedad a vacfo. El residuo se cromatografié en columna seca (be&ceno:
AcOEt 95/5) obteniéndose 56 (60 mgr.) y 57 (25 mgr.). & ;
— — 1

El compuesto éé_criétolizé de acetona p.ﬁ.94—95°C,[0.]D=+47'

Espectro de masas iones a m/e (%) : 306 (M+,20), 291 (M+-Me,55), 251
(c,7), 191 (b+H,27), 190 (b,18), 111 (d,100). Para los fragmentos vease

esquema 59 (X=H2).
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Espectro de R.M.N. (60 MHz) O : 0.81, 0.85x2 (9H,s,Me-18, Me-19 y Me-
20), 1.01 (3H,d, J=7Hz,Me~16), 1.27 (3H,s,Me-17), 3.84 (2H,m,W1/2=18Hz,

2H-C]5).

]SC (asignacién, multiplicidad) @ :13.5 (16,c),

Espectro de R.M.N.
14.9 (20,c), 18.4 (2,t), 20.5 (6,t), 21.1 (19,c), 23.0 (17,¢c), 32;2 (11,¢),
32.8 (13,d), 33.1 (4,s), 33.5 (18,c), 36.2 (10,s), 39.9 (] 6 7,t), 40.0 (7
6 1,t), 42.6 (3,t), 42.6 (14,t), 57.2 (5,d), 61.3 (9,d), 65.6 (15,t), 81.6

(8,s), 114.3 (12,s).
El compuesto 57 cristalizé de acetona p.f. 158—160°C,BJ]D=—42

Espectro de mosas iones a m/e (%) : 306 (M',17), 291 (M'-Me,49), 251
(c,4), ~ 191 (b+H,21), ~ 190 (b;10), 111 (d,100). Para los fragmentos ver

esquema 59 (X=H2).

Espectro de R.M.N. (60 MHz) J: 0.82 (9H,s,Me-18, Me-19 y Me—20), 0.95

(3H,d, J=7Hz,Me-16), 1.07 (3H,s,Me-17), 3.85 (2H,m,W]/2=]8Hz,2H—C]5).

Espectro de R.M.N. 13

C (§signcci6n, multiplicidad) d: 15.4 (20,¢),
16.6 (16,c?, 18.4 (2,t), 21.0 (6,t); 21.0 (19,¢), 28.0 (i7,c), 30.0 (13,d),
32.1 (11,t), 33.1 (4,s), 33.5 (18,c), 36.1 (10,s), 39.9 (1 6 7,t), 40.6 (7
6 1,t), 41.9 (14,t), 42.5 (3,t), 56.8 (5,d), 58.8 (9,d), 65.1 (15,ti,-31.9

(8,s), 116.4 (12,s).
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-2.7.- Sintesis del metil ester del 3f,24-epoxi-friedelan-29-oico _'

2.7.1.—S£ntesis.del metil ester gg_gp-hidroxi—friedelon-29—oico (58).

Una solucién de 28 (120 ﬁgr.) en etanol {40 ml.) fue reducida con un
excesé de boro hidruro sédico (130 mgr.) a temperatura ombiente durante
dos horas. A sﬁ término se vertib sobre aguc,. el_e*ceso-de reactivo se
destruyd con Gcido clorhidrico diluido, y se extrajo con cloroformo de
la forma habitual. El residuo fue cromatografiado en cromatotrén
(behceno:AcOEt 98/2), obteniéndose 58 (87 mgr.) y 59 (16 mgr.).

El isémero 3P 58 cristalizé de MeOH p.f. 238-240°C.

\
Espectro de I.R. v%ax : 3610 (OH), 1720 cm_].(C=O).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 472 (M',11), 457 (M'-Me,12), 454
(M'-H,0,7), 439 (M"-Me-H,0,8), 413 (M*-COOMe,3), 385 ( ¢ ,3), 304 { a ,2),

275 ( b ,21), 249 ( g_,é3), 169 ( e ,100). Para los fragmentos ver esquema

50 (X=B-OH, a-H, R

=CO0Me, R2=Me).

_Espectro de masas de alta resolucibn iones a m/e (fé6rmula ehpiricc)

472.3906 (C3]H5203), 457 .3683 (C30H490‘), 454.3811 (C3]H5002), 439.3575

(C30H490 ). 413.3749 (C 0), 385.3125 (C 275.2332 (C 0),

169.1237 (C]0H1702)._

29M49 2614102} 19131

Espectro de R.M.N. (200 MHz) o : 0.81, 0.92x2, 0.95x2, 1.19 (18H,s,6
‘grupos Me), 0.90 (3H,d,J=7Hz,Me-23), 3.65 (3H,s,C00CH;), 3.70 (1H,m,W1/2=
lOHz,H—C3).

i
!
si
k
5:

Espectro de R.M.N. de }3C (multiplicidad) &: 11.75 (c), 15.98 (t),
i - -
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16.51 (c), ~ 17.66 (t), 17.79 (c), 18.09 (c), 20.86 (c), 28.69 (t),.29.$9
(s), 30.55 (t), '31.59 (t), 31.94 (c), 32.06 (;),nj32.84 (t), 35.41°€);
35.69 (tx2), :37.51'(5), 38.00 (s), 38.27 (s), 38.47 (t), 39.80 (s), 40.68
(s),- 41.86 (t), 42.69 (d), 49.38 (d), 51.97 (c), 53.38 (d), 61.53 (d),

72.86 (d), 179.81 (s).

El isémero 3a 59 cristalizé de MeOH, p.f. 263-264°C,

Espectro de I.R. ¥V - : 3600 (OM), 1720 em™1(C=0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 472_(M+,7), 457 (M+—Me,10), 454

(M*-H,0,35), 439 (M*-Me-H,0,27), 413 (M'-COOMe,3), 385 (¢ ,8), 304 (a

2
»3), 275( b ,17), 249 (d ,28), 169 ( e ,100). Para los fragmentos ver

esquemg 50 (X=a-OH, f-H, R.I

=COOMe, Ry=Me).
Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : .0.73, 0.77, 0.92, 0.96x2, 1.19
(18H,s, 6 grupos Me), 0.86 (3H,d,J=6Hz,Me-23), 3.3 (1H,m,W1/2=27Hz,H—C3),

3.65 (3H,s,COOCﬂS).

Espectro de RM.N. de '3C (moltiplicided) & : 10.06 (c), 14.74 (c),
17.81 (e), 17.90 (t), 18.00 (c), 19.77 (t), 20.94 (c), 28.71 (t), 29.71
(s), 30.55 (t), 31.61 (t), 31.96 (o), 32.09 (c), 32.91 (t), 35.69 (tx2),
36.89 (t), 37.28 (s), 88.28 (s),” 38.49 (t), 39.85 (s), 40.70 (s), 41.55
(t), 42.72 (d), 51.98 (c), 53.19 (d), 53.39 (d), 60.27 (d), 72.35 (d),

179.84 (s).



-182-

2.7.2.- Funcionalizacién del metil ester gg 3B ~hidroxi-friedelan=-

29-o0ico.~

A una soluciédh de 58 (87 mgr.) en ciclohexano (29 ml.) se le afodio
IBDA (142 mgr.) y yodo (36 mgr.), se irradio de lg forma wusual, mientras
era agitoda, durante 2.5 horas manteniendo la temﬁercturc a 40°C. A su
término la reaccidén se vertié sobre agua, se extrajo con cloroformo y se
lavé con tiosulfoto sédico y agua. El residuo se cromatografié en
cromatotrén usando (benceno:AcOEt 99/1), obteniéndose 60 (43 mgr.),y 61

(30 mgr.).

El producto 60 cristalizé de C13CH/MeOH, p.f. 198°C (descomposicién)

1

Espectro de I.R. V : 1720 cm” (C=0).
. max

Espectro de masas iones a m/e (%) : 468 (M+-IH,]6), 453 (M+—IH—Me,18),
409 (M+—IH—COOMe,26), 300 ( g_—IH,3), 271 ( E -IH,12), 249 ( é_,]OO), 169 (

e ,48). Para los fragmentos ver esquema 5],(R]=CO0Me, R,=Me, R3=I).

2

Espectro de masas de alta resolucibn iones a m/e (f6rmula empirica)

468.3586 (C31H4803)' 453.3394 (C

(C]6H2502)' 169.1134 (C]0H1702)'

30H4503), 409.3479- (C24H450), 249.1854

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 8: 0.91 (8H,d, J=7Hz,Me-23), 0.96, 0.99x2

»1.19 (12H,s, 4 grupos Me), 3.50, 4.30 (2H,AB, J=8.5Hz, 2H-C 3.63, 3.81

24)'
(2H,AB,J=10.3Hz,2H—C25), 3.66 (3H,s,COOCﬂS), 3.8 (lH,m,W1/2=5Hz,H—C3).

Espectro de R.M.N. de ]3C (multiplicidad) &: 12.76 (t), 13.81 (c),

17.94 (¢), 20.32 (t), 20.99 (t), 22.12 (c), 28.74 (t), 29.50 (s), 29.67
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(t), 31.57 {t), 32.06 (c), 32.39 (c), . 32.87 (t), 82.91.-(t), 33.82 (¢t),
35.44 (t), 86.57 (t), 87.97 (s), 38.39 (s), 838.61 (t), 39.43 (s), 40:58..:%
(s), 42.28 (d), 4237 (s), 52.08 (c), 52.97 (d), 53.20 (d), 59.44 (d),

- 74,46 (t), 81.34 (d), 179.69 (s).

El metil ester 3pB,24-epoxi-friedelan-29-cico (61) cristolizé de MeOH

p.f. 216-218°C.

Espectro de I.R. v"m . 1720 cm™! (C=0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 470 (M+,16), 455 (M+—Me,8), 411
(M*-COOMe,5), 302 ( a ,3), 273 ( b ,22), 249 ( d ,26), 169 ( e ,100). Para

los fragmentos ver esquema 51 (R]=CO0Me, R2=Me, Ré:H).

Espectro de masas de alta .resolucién iones a m/e (férmula empirica)

7T TTTTTT7470.3738  (C 455,.3520 (C 411.3613 (C 0) ©302.2593

30 47 3)'
O) 249.1818 (C

31M50% )
0), 273.2225 (C

29 47

(C 169.1202 (C

21 34 16 25 2)

19 29 10 17 2)'

’

Espectro de R.M.N. (200 MHz) J: 0.88 (3H,d, J=7Hz,Me~23), 0.90, 0.91,
0.95, 0.96, 1.18 (15H,s, 5 grupocs Me), 3.39, 4.20 (2H,AB, J=8.1Hz, 2H- C )

3.65 (3H,s, COOCH ), 3.8 (1H m,W1/2=5Hz,H~ C ).

| Espectro de R.M.N. Ade 13 °C (mult1p11c1dcd) J: 13.75 (c), i6.£9 (c),
17.72 (c), 18.76 (t), 20.05 (t), 21.32 (c), 28.68 (t), 29.66 (s), 30.11
(t), 31.55 (t), 31.91 (c), 82.08 (o), 32.63 (t), 33.20 (t), 33.62 (t),
34.96 (t), 35.63 (t), 37.64 (s), 38.02 (s), 38.44 (t), 39.70 (s), 40.65
(s), 42.59 (d), 46.38 (s), 51}96 (c), 52.38 (d), 52.98 (d), 57.78 (d),

73.76 (t), 81.47 (d), 179.76 (s).
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C = 2.8.- Sintesis del acetato’de 3p,24-epox1r30;ol.

© 2.8.1.- Sfntesis del 30—ccetato—friedelcn-3B—30—diol (64) .-

Una solueién de acetato de 3-o§o-friedelcn-30-ol (62) (90 mér.) en
etanol fue trotada’ con un éxceso de boro hidruro sédico (200 mgr.) a
temperatura cmbienfe durante 4 horas. A su término la réoéci6n se vertib
en agua, se acidulé con HCl diluido y se extrajo con cloroformo. EIl
residuo, éoﬁpue;to de los isﬁmeros 3.—01 y 3 -ol fue cromatografiado en
cromatotrén  usando como eluyente (benceno:AcOEt 99/1) obteniéndose 3B—ol.

64 (25 mgr.) y 3a-ol 63 (5 mgr.).
El isémero 3B-ol cristalizé de MeOH, p.f. 257-259°C.

Espectro de 1.R. V) : 3610 (OH);.j720, 1250 y 1030 cm_] (OAc).
max ‘ ‘ » .

Espectro de masas iones a m/e (%) :486 (M+,6); 471 (M+;Me,35), 468
(M'-H,0,19), 453 (M"-H,0-Me,31), 413 (M*-OAc,4), 399 ( c ,3), 304 ( a ,5),
275 ( b ,100), 263 ( d.,?), 18 (e ,38). Para los frﬁgmentos ver esquema

50 (X=ﬁ-0H, a-H; R]=Me; R2=CH20AC).

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

486.4060 (C32H5403), 471.3872 (C31H5103),_ 468.3939 (C32H5202), 453.3745

(C3]H4902), 399.3309 (C27H4302), 275.2349 (C]9H3]0), 263.1983 (C]7H27O2),
183.1367 (C]]H]902).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 9 : 0.82, 0.92, 0.94, 0.97, 1.00 y 1.16

(18H4,s, 6 grupos metilos), 0.92 (3H,d, J=7Hz,Me-23), 2.04 (3ﬂ,s,OAc), 3.70
(3H, s—ancho, 2H-C.. ., H-C '

30’ 3)'
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El isémero 3a 63 cristalizé de MeOH, p.f. 286-288°C.
Espectro de I.R: Y 3600 (OH), 1720, 1250 y 1020 em™! (OAc).

. Espeétfo de masas iones a ﬁ/e (%) : 486 (M+,5), 471 (M+—Me,14), 468
(M*-H,0,65), 453 (M*-H,0-Me,100), 399 ( ¢ ,10), 304 ( @ ,6), 275 ( b ,90),
263 ('d ,19), 183 ( e ,45). Para los fragmentos ver ésquemc 50 (X=a-OH, B-

H; R,=Me, R OAc).

1

2=CH

2

Espectr§ de R.M.N. (200 MHz) §: 0.75, 0.78, 0.96, 0.97, 1.01 y 1.17

(18H,s, 6 grupos metiio), 0.86 (3H,d,J=7Hz,Me-23), 2.04 (3H,s,0Ac), 3.3

(lH,m,W]/2;30Hz,H-C3), 3.71.(2H;s,2H—C30).

2.8.2.- Funcionalizacién del 30—ccetoto—friedelon-33—30-diol.—

A. uno'éoluéién de 64 (22 mgr.) en ciclohexano (8 ml.) se IF afadib
yodo (9 mgr.)~y IBDA '(36 mgr.). La ;uspensién resultante se mdnéuvo a 40°C
mientras era irradiada con dos lémparas de 100 W durante 2.5 horos; Al
cabo de este tiempp se“vertiéiSobrg og?a y se extrajo con cloroformo. Los
extractos orgénicos una vez.lovodos con solucién saturada de tiosulfato
sédico y agua se llevaron a sequedad. El residuo se cromatografié en
cromatotrén (benceno:AcOEt 99/1) obteniéndose 65 (7 mgr.).y 66 (5 mgr.).

\
El acetato de 25-y6do-3p;24-epbxi—friedelcn—30—ol (65) cristalizé de

C13CH/Me0H p.f. 180°C (con descomposicién).

Espectro de I.R.Y) & 1720, 1250 y 1030 em™! (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 482 (M'-IH,60), 467 (M'-IH-Me,9),
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- 300 ( a -IH,?), 271 ( b -IH,58), 263 (d ,b100), 183 ( e ,35). Para los

frogmentos ver esquemd-Sl (R]¥Me, R2=CH20Ac, R3=I).

e + Espectro de masas -de alta-resolucién iones a m/e (férmula empirica) - :

482.3766 (C

467 .3496 (C,.H 03), 300.2444 (C 0), 263.2007

32M50% ) 31147 21132

(C]7H2702).

Espectro de R.M.N. (200 MHZ)E: 0.98, 1.02, 1.05, 1.18 (12H,s, 4
grupos metilo), 0.91 (3H,d,J=7Hz,Me-23), 2.05 (3H,s,0Ac), 3.50, 4.31
), 3.70 “(2H, s,

oo e “”‘“42HTAB7J=8.%H272H-'ézj, 3.62,73.83 (2H,AB,J=11.6Hz,2H-C

3.8 (1H,m,Wll2=5Hz,H-C3).

25
2H-C

30)'
El acetato de 3pB,24-epoxi~friedelan-30-ol (66) cristalizé de MeOH,

p.f. 193-195°C.

e Espectro de i.R. \%o : 1720, 1250 y 1030 cm_] (OAc).
Espectro de masas iones a m/e (%) : 484 (M+{]8), 469 (M+—Me,30), 399 (
c,1), 802 (a,12), 273 ( b ,100), 263 (d ,13), 183 ( e ,48). Para los

fragmentos ver esquema 51 (R]=Me, R =CH20Ac, R3=I).

2
Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

484.3888 (C32H5203), 469.3651 (C3]H49O3), ]83.1387 (C

1111997
Espectro de R.M.N. (200 MHz)<5-: 0.89 (3H,d, J=7Hz,Me-23), 0.92, 0.95,
0.97, 1.00, 1.16 (15H,s, 5 grupos metilo), 2.04 (3H,s,0Ac), 3.39, 4.20

(2H,AB,J=8.]Hz,2H—C24), 3.70 (2H,s,2H-C 3.8 (lH,m,W1/2=5Hz,H—C3).

30)'
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2.9.~Sintesis y funcionalizacién 4 -colestanol

2.9.1.-Sfntesis ip -colestanol.

Colest-4-en (68).-

A una suspensién de hidruro de aluminio y litio (12.7 gr.) en eter
etflico (150 ml.) se le afadié una solucién de colestanona (67) (127"  °
gr.) en eter (i50 ml.) y despﬁés de epfricr el conjunto a 0°C se le
aﬁcdié otra solucién de tricloruré de aluminio (12.7 gr.) en eter‘ (150
ml.) preparada previamente por adicién cuidadosa .del CléAl al eter
énfriado en bafio de hielo. La meéclc resultante se reflujé durante 6
horas. A su término, y una vez‘enfrioda-d 0°C, se destruyd el exceso de
reactivo con una solucibn saturada de sulfato sédico en agua. ‘Una vez
'decontadé la ccbo etéreaq, \§e lavé el precipitado con ocetoto,ﬁe etilo.
Los extractos orglnicos . concentrodos a vacio, §e cromotogfafioron en
columna seca de gel-de silice-nitrcto de plata al 8% obteniéndose colest-

4-en (68) (5.04 gr.) y colest-3-en (69) (3.2 gr.).

4-ceto-5aq -colestano (70).-
A una solucién de colest-4-en (2.05 gr.) en THF‘ (70 ml.), bajo
_atmésfera inerte (crgén) y a OfC, se le oﬁadié'una soluéién de diborano
en THF (5 ml.,1M) y se dejé subir la temperatura a 20°C, después de 24
horas se afiadié hidréxido sédico 3N (10 ml.) y-per6xidogde hidrégeno
del 30% (10 .ml.) vy se aumentd la temperatura a 50°C iduron£e 1 hora.

Después de verter en agua y acidular con &cido clorhfdrico diluido se

P
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extrajo con cloroformo. El residuo, sin purificar, se disolvié en acetona
y tra£6 con reactivo de Jones. El exceso de reactivo se destruyb6 con MeOH
y la reoccién se extrajo como es usual. El residuo se traté con potasa
metanélica al 3% durante 24 h. vy después‘de extraer y concentrar se
cromatografié en columné seca (benceno) obteniénaose 4-ceto-5B —colestano
(71) (0.109 gr.) y 4-ceto-5a -colestano (70) (1.42 gr.).

El 4-ceto-5PB -colestano (71) crstalizé de MeOH p.f. 107-109°C, [0]D=
+3§ (c,0.242).

Espectro de I.R. V : 1710 cm-]
max

(Co).

Espectro de masas iones a m/e (%): 386 (M+,59), 371 (M+—Me,19), 368

~(M+—H20,6), 353 (M'-Me-H,0,7), 273 (M*-C Hisr4), 246 (M*-C

0 8 H] -CO0+1H, 20),

-CO-Me+1H,75), 111 (100).

817

+
231 (M —C8H17

Espectro de R.M.N. (200 MHz.) & : 0.61 (3H,s,Me—]8), 0.83

(6H,d,J=6.9Hz,Me;26 y Me-27), 0.85 (3H,d,J=6.6Hz,Me-21), 1.08 (3H,s,Me-19).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacién y multipiicidod)5312.12 (18,c)
18.85 (21,¢), 20.29 (é,t), 20.47 (Z,f), 21.08 (11,t), 22.71 (26,c), 22.95
(27,¢), 23.31 (19,c), 24.03 (23,t), 24.33 (15,t), 27.73 (7,t), 28.16
(25,d), 28.41 (lé;t), 35.41 (8,d), 35.95 (20,d), 36.34 (22,t),.36.68\(1,t),
39.69 (24,t), 40.07 (12,t), 40.75 (10,s), 41.69 (3,t), 42.66 (13;%), 56.47

(14,d), 56.47 (17,d), 57.33 (5!d), 212.48 (4,s).

. El 4<ceto-5a —colestano cristalizé de MeOH, p.f. 99—101°C,[G]D=+30

(c,0.314).

Espectrb de I.R. \)mox : 1705 cm_] (Co).
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= ~--Espectro de masds iones a m/e {%): 384 (M+,71); 371 (M+-Me,179,53368

(M*-H,0,4), 353 (M'-Me-H,0,7), 273 (M'-CgH,,,4), 246‘(M*-c8H ~-CO+1H, 19),

17

231 (M+-C8H]7—C0—Me+]H,100).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 5 : 0.62 (3H,s,Me-18), 0.71 (3H,s,Me-19),

0.84 (6H,d, J=7.1Hz,Me-26 y Me-27), 0.87 (3H,d,J=7.2Hz,Me-21).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacibn y multiplicidod) d:12.25 {18,¢c)

13.93 (19,¢), 18.85 (21,c), 20.65 (2,t), 21.85 (11,t), 22.72 (26,c), 22.89

" (6#%)7724103'(23}1)) 24.29 (15,t),”28.18 (25,d), 28.37 (16,t),30.63 (7,t),

35.21 (8,d), 35.94 (20,d), 36.35 (22,t), 37.79 (16,t), 39.69 (24,t), 40.19

; {(12,t), 41.40 (3,t), 42.71 (10,s), 54.64 (9,d), 56.52 (14,d), 56.52 (17,d),

59.40 (5,d), 213.40 (4,s).
-5 a-colestan-4p -ol (72);—

A una solucién de 70 (1.5 gr.) en etonol (150 ml.) se le afiadié
borohidruro sédico (0.7 gr.) y la suspensién resultante se mantuvo a
temperatura ambiente, mientras era agitada, durante 105 minutos. A su

término se vertid sobre agua, se acidulé con &cido clorhidrico diluido

y se extrajo como es usual. El residuo se cromatografié en columna .seca

(benceno-AcOEt 97/3) obteniéndose 5a-colestan-4 -ol (72) (1.21 gr.) y 5a-
colestan-4a-ol (0.27 gr.). 'é
!
El producto 72 cristalizé. de acetona, p.f. 128-130°C, [O]D=+30

(c,0.280).

R

1 |

Espectro de I.R. \Jmcx (OH).

: 3610 em™

gt B EER ARy e

en—
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=~~-Espectro de masas iones a m/e <(%): 388 (M+,52), 373'(M+-Me,36T;“’370"

(M+-H2O,3O), 355 (M+—Me—H2O,26), 233 (100), 215 (77), 201 (18).

- Espectro de' R.M.N: - (200 MHz) & : 0.62  (3H:%;Me=18), = 0.84
(6H,d, J=7 .0Hz, Me-26 y‘Me-27),_o.83 (3H,d, J=6.7Hz,Me~21), 1.00 (3H,s,Me-19),

3.77 (1H,m,W1/2= Hz,H—C4).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacién, multiplicidad) & : 12.26
(18,c), . 14.87 v(19,C), ]7.17 (2,t), 18.87 (21,c), 20.43 (11,t), 22,70
(26,c),” " 22.94 7 (27,c), 24.04 (23,t), 24.39 (15,t), 26.19 (6,t), 28.18
(25,d), 28.38 (16,t), 32.60 (7,t), 34.0§ (3,f),»35.77 (8,d), 35.98 (20,d),
36.42 (10,s), 36.42 (22,t), 38.77 (1;t); 55.76 (24,t), 40.21 (12,t), 42.83

(13,s), 55.81 (9,d), 56.56 (17,d), 59.29 (5,d), 59.94 (14,d), 72.71 (4,d).

El 5a-colestan-4a-ol cristalizé de acetona, p.f. 186-188 °C,[c1]D=+5

(c,0.291).

-1
Espectro de I.R. \me : 3605 cm

(OH).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 388 (M,49), 373 (M+—Me,37), 370

(M"-H,0,25), 355 (M*-Me-H,0,14), 233 (100), 215 (65), 201 (11).
2 2

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 5 : 0.62 (3H,s,Me-18), 0.77 (3H,s,Me-19),
0.84 (éH,d,J=6.6Hz,Me-26 y Me-=27), 0.87 (3H,d,J=6.7Hz,Me-2]), 3.42

(1H,m,W1/2=30Hz,H—C4).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacién, multiplicidod)<§ :12.23 (18,¢)
13.62 (19,¢), 18.84 (21,c), 20.57 (2,t), 21.07 (]],t), 22.70 (26,c), 22.90

(6,t), 22.94 (27,c), 24.01 (23,t), 24.32 (15,t), 28.16 (25,d), 28.40
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(16,t), 31.77 (7,t), 35.33 (8,d), 35.96 (20,d), 36.36 (22,t), 36.46 (3,t),
37.68 (10,s), 38.11 (1,t), 39.69 (24,t), 40.23 (12,t), 42.64 (13,s), 54.30

(5,d), 54.83 (9,d), 56.48 (17,d), 56.72 (14,d), 70.61 (4,d).

2.9.2.- Funcionalizacién del 4B -colestanol.

A una solucién de 72 (410 mgr.) en ciclohexano (50 ml.) se le afadio
IBDA (680 mgr.) y yodo (400 mgr.), la suspensién resulfonte se mantuvo a
35°C mientras era irradiédo, durante 90 minutos. A su término la reaccidn
se vertié sobre agua vy se extrajo como es usual. El residuo se
crbmctogrcfié en cromatotrén (n-hexano :AcOEt 98/2, benceno), obteniendose
el 19-yodo derivado 73 (104 mgr.), 74 (34 mgr.), la lactona 75 (70 mgr.) y

76 (46 mgr.).

El 19-yodo-4B, 19-epoxi-5 a-colestano 73 cristalizé de cloroformo-

“metanol, p.f. 230-233°C, [a] =496 (c,0.304).

Espectro de masas (15 e.V.) iones a m/e (%) : 385 (M'-I,100), 367 (M'-

I-H,0,20), 355 (M+—I;CH20,19), 341 (8), 201 (19).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.67 (3H,s,Me-18), 0.83
(6H,d,J=6.6Hz,Me-26 y Me-27),  0.86 (3H,d, J=6.7Hz,Me-21),  3.84

(1H,m,Wl/2=lOHz,H—C4), 5.60 (1H,s,H-C.,).

19

Espectro de.R.M.N. ae ]3C (asignacién, multiplicidad) 5 :12.38 (18,c) .
18.90 (21,¢c), 22.73 (26,;), 22.98 (27,c), 23.06 (11,t), 24.04 (23,t),'24.37
.(15,t), 26.92 (6,t), 28.19 (25,d), 28.41 (16,t), 30.24 k],t), 31.73 (7,t),
33.00 (3,t), 35.90 (20,d), 36.38 (22,t), 36.70 (8,d), 39.72 (24,t), 40.89

(12,t), 43.03 (13,s), 47.01 (10,s), 48.56 (9,d), 52.58 (5,d), 56.25 (17,d),
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56.60 (14,d), 81.14 (4,d),‘104.52 19,d). -

El producto 74 cristalizé de MeOH, p.f. 90—92°C,[d]D=—68 (c,0.096).

Espectro de I.R. VYV  : 1710 cm (OCHO).

maxe.

Espectro-de”masas ‘iones & m/e (%) : 400 (M',0.5), 385 (M'-Me;0.8), 370
(M*-2Me,0.7), 354 (M+-HC02H,100), 339 (M+-HCO2H-Me,6), 241 (M+-HC02H-
C8H1'7,2’l), 199 (27).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.64 (3H,s,Me-18), 0.84
(6H,d, J=6.9Hz,Me-26 y Me-=27),-  0.89 (3H,d, J=6.4Hz,Me-21), 5.19

(lH,m,W1/2:20Hz,H—C4), 5.34 (3H,m,W1/2=10Hz,H—C]), 8.10 (1H,s,0CHO).

Espectro de R.M.N. ‘13C (asignacién, mﬁltiplicidcd)‘é : 12.23 (18,c),
18.86 (21,c), 22.73 (26,c), 22.78 (2.6 11,t), 22.99 (27,¢), 2%;98 (11 6
2,t), 24.13 (23,t), 24.64 (15,t), 25.32 (3 6 6,t), 28.12 (& 6 Sit), 28.18
(25,d), 28.44 (16,t), 31.04 (7,t), 35.95 (20;d{, 36.34 -(22,t), 39.71
(é4,t), 39.76 (12,t), 41.55 (8 6 9,d), 43.12 (13,s), 43.29 (9 6 8,d),
48.10 (5,d), 56.30 (17,d), 56.56 (14,d), 72.79 (4,d), 114.95 (1,d), 141.85
(10,s), 161.02 (19,d).

El producto 74 (12 mgr.) fue tfctodo-pon KOH/MeOH (3%) a teé;;;aturc
ambiente durante dos horas. AA contihUéciSn sg:vertié sobre agua, se
acidulé con écido clorhidrico diluido y se egtrajo con cloroformo. El
residuo pﬁrificodo en’ c:omutotrén (benceno) condujo al alcohol 79 (9

mgrs.) que cristalizé de MeOH, p.f. 111-112°C.

Espectro de I.R. V : 3600 cm_.| (OH).
max
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Espectro de masas iones a m/e-(%) : -372 (M',4), 370 (M*-H 13), 354

2'

(M¥-H

2

- + . . + .
0,100), 2;9 (M -C8H]7,4), 241 (M -H20—C8H]7,28),

Espectro de mosas de alta resolucibn iones a m/e (férmula empirica)

372.3527 (C,,H,,0), 370.3279 (C 0), 354.3616 (C, H ), 259.2463

26M44 26H42 2642

(C]9H32), 241.1931 (C]8H25). . : :

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 5: 0.66  (3H,s,Me-18), 0.87
(6H,d, J=6.6Hz,Me-26 y Me—27), 0.92 (3H,d,J=6.5Hz,Me—2]),' 3.94 (1H,m,W1/2=

20Hz',H—.C4), 5.33 (lH,m,Wl/2=10Hz',H.—C]).
La lactona 75 q.risto.lizé de MeOH, p.f. 161-163°C, [O]D=+5 (c,0.328).

Espectro de I.R. . \’mcx : 1760 cm-] (lactona pentagonal).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 400 (M*,48), 385 (M'-Me,4), 372

(M*-C0,3), 356 (M+—C02,15), 355 (22), 246 (53), 245 (52), 101 (100).
Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.70 (3H,s,Me-18), 0.83
(6H,d, J=6.6Hz,Me-26 y Me-27), 0.88 (3H,d,J=6.9Hz,Me-21), 4.22 (1H,m,W1/2=

10Hz,H—C4).

Espectro de R.M.N. de ]3C (asignacién, multiplicidod) 6 :12.07 (18,¢)

- 18.81 (2,t), 18.89 (21,c), 20.71 (11,t), 22.72 (26,¢c), 22.96 (27,c), 24.01

(23,t), 24.30 (15,t), 27.21 (7,t), 2-7'.'96 (6,t), 28.18 (25,d), 28.35 (16,t),
29.81 (1,t), 31.73 (3,t), 35.89 (20,d), 36.38 (22,¢), 37.73 (8,d), 39.70
(24,t), 40.27 (12,t),. 42.80 (13,s), 46.86 '(9,d), 49.32 (10,s), 50.98 (5,d),

56.05 (14,d), 56.46 (17,d), 79.97 (4,d), 178.55 (19,s).

rrwrienky

« e
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Los. datos espectroscépicos siguientes corresponden al producto 76,
amorfo, equilibrio 4/2 entre las dos formas hemiacetélicas.
-1

Espectro de I.R. V : 3600 cm™ ' (OH).
max

Espectro de maosas iones @ m/e (%) : 402 (M+ 1), .400 (M+—H2,4), 356

(M+-HC02H,100), 341 (M'-HCO,H-Me,85), 343 (M*-HCO_H- CH 71), 217 (46),

2 2 7817’

201 (87).

* Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.64 y 0.67 (3H,s,s,Me-18), 0.83
(6H,d, J=6.5Hz,Me~26 y Me-27), 0.86 (3H,d,J=6.4Hz,Me<21), 3.91 y 4.13
(1H,d,d, J=10Hz,H-C ), 5.11 y 5.57 (1H,m,m,W1/2=10Hz,H-C, ).

Tratamiento ég_Zé con EtOH/ Gcido clorhfdrico.-

Una solucibn de 76 (20 mgr.) en EtOH con trazas de &cido clorhidrl-
co (5 ml.), se dejé o temperatura ombiente 1 hora.: A su térmlno se
vertié sobre agua y se extrajo como es usual. El residuo se purificé en
cromatotrén (n-hexano:AcOEt 98/2) obteniéndose (80, Ié mgr.) y (81, ¢
mgr.).

El producto 80 es amorfo.

Espectro de masas iones a m/e (%) : 385 (M+—0Et,4), 384 (M+-EtOH,3),
369 (M'-EtOH-Me,5), 856 (M*-EtOH-CO,100), 353 (M*-EtOH-MeO, 10), 341 (M*-

EtOH-CO-Me, 37), 243 (40), 217 (12), 201 (46).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) é; : 0.67 (3H,s,Me—]8); 0.84
(6H,d,J=6.7Hz,Me—26 y Me-27), 0.87 (3H,d ,J=6.9Hz,Me-21), 1.21 (3H,t,J=7Hz,.

CH CH20) 3.35, 8. 82 (2H,m,m, Wl/2 19Hz, CH

CHy CH 0), 4.06 (1H,m,W1/2=10Hz,H—C4)

3—
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4.68 (lH,s,H-C]9).

Irradiacién a-1.21  sistema AB a 3.43 y 3.89 811,59 7Hz.
El producto 81 es amorfo.

Espectro de masas iones a m/e (%) : 385 (M*-OEt,3), 384 (M*-EtOH,1),

356'(M+—EtOH-CO,100), 341 (M+—Et0H—C0-Me,44), 243 (49), 217 (29), 201 (50).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) d : 0.64 (3H,s,Me-18), 0.84 (6H,d, J=6.7Hz
Me=26 y Me=27), +'0.87 (8H,d, J27Hz,Me=21), * 1.21 (3H, t, J=7Hz,CH.CH,0), 8.51,

3.80 (2H,m,m,Wl/2=19Hz,CH39ﬂ201, 3.88 (1H,m,Wl/2=]0Hz,H—C4), 5.16 (lH,S,Hf~

190

Tratamiento gE_Zé_con reacctivo gg Jones.-

A una solucibn de 76 (10 mgr.) en acetona (2 ml.), se le afadié
reactivo de Jones hasta que esta se puso naranja. El exceso de'recctivo se
destruyé con MeOH, vy después de extraer, se purificé en cromatotrén

(Be:AcOEt 95/5) obteniéndose 75 con rendimiénto cuantitativo.

Trotamiento gg_zg_con Zn/ écido acético.-

A una solucién de 73 (28 mgr;) en Gcido acético glacial (5 ml.) se
le ofiadié Zp en polvo y la mezcla resultante se reflujé durante 2.5
horas. Separado el precipitado por filtracién, se diluyé con agua, se
neutralizé con bicquoncto sbdico y se extréjo como es usual. El residuo
se cromatografié en grom9totr6n {benceno) obteniéndose ( 77 13 mgr.) y

i,
(078 6 mgr.). :
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El producto ZZ cristalizé de ocetona p.f. 202-204 °C, [G]D=+45

(c,0.186).

- -~~Espectro de masas iones'a m/e (%) : 386 (M*,36), 371 (M*-Me,5), 368

(M+—H20,4), 343 (M*-C_H.,25), 273 (M ~CgH15,4), 255 (M*-c_H

g7 gHy7-H0,5), 246

3 7'
(21), 232 (50), 215 (22), 201 (100)

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

386.3542 (C 0), 3871.3369 (C 0), 368.3422 (C 355.3404

26 43 27 44)

19 290), '255.2070 (C]9H27) 246.]9?5 (c

0), 215.1769 (C16H23) 201.1630 (C]5H2])

727 46

26 43 0},

232.1784 (C

17 26

16 24

Espectro de R.M.N. - (200 MHz) & : 0.62 (3H,s,Me- 18) 0.84
(6H,d, J=6.3Hz,Me-26 y Me-27), 0.86 (3H,d,J=5.1Hz, Me—2]) 3.64, 3.86

(2H, AB, JAB_B 1Hz, 2H-C]9), 3.89 (1H,m,W]/2_5Hz,H—C4).

' Espectro de R.M.N. de ]SC (asignacién y multiplibidod)g:1£.36 (18,¢)
]8;84 (21,c), 19.58 (2,t),.22.72 (26,c), 22.98 (27,C); 23.95 (11,t), 24.03
(23,t), 24.25 (]5;t), 26.89 (6,t), 28.18 (25,d), 28.42 (16,t), 29;80 (7,t),
32.82 (3,t), 35.94 (20,d), 36.36 (22,t), 36.36 (1,t), 36.69 (8,d), 39.70
(24,t), 40.55 (12,t), 43.05 (13,s), 46.13 (10,s), 48.22 (5,d), 5];61 (2,d),

55.91 (14,d), 56.66 (17,d), 71.43 (19,t), 81.47 (4,d).

El producto 78 es amorfo, mezcla 1/1 de acetatos de los hemiacetales.

Espectro de I.R. V . 1730, 1240 em”' (0Ac). |

. Espectro de masas, 15 e.V., iones a m/e (%) : 444 (M+,l).



~197-

Espectro de masas iones a m/e (%) : 401 (M+70Ac,1), 394 (M+—AcOH,28),
369 (M"-AcOH-Me,6), 366 (M'-AcOH-H,0,3), 356 (M*-AcOH-CO,100), 355 (M*-
AcOH-COH,79), 341 (M+-ACOH—CO—Me,25), 243 (M+-Ac0H-CO—C8H]7,34), 201 (51).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) § : 0.61 y 0.64 (3H,s,s,Me=18), 0.83
(6H,d,J=6.4Hz,Me-26 y Me-27), 0.86 (3H,d,J=5.6Hz,Me-27), 2.09 y 2.10

(3H,s,s,0Ac), 3.98 y 4.18 (1H,m,m,Wl/2=10Hz,H—C4), 5.92 y 6.26 (IH(s,s,

H-C,o).
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2.10.~Tratamiento de acetato de Sa-colestan-3B-ol-6B-dietil y

dibencilfosforamida.con IBDA y yodo; y con iBTF y yodo

-2.10.1. -Tratomiento ‘del acetato gg_§g-coleston—3B—ol-6B-dietilfosforo-

mida con IBDA y yodo.-"

Una suspensién de 4b (70 mgr.), yodo (197.7 mgr.) y IBDA (502 'mgr}f
en ciclohexano (10 ml.) fue tratada en las mismqs'condiciones que para la

reaccién con TAP y yodo. En estas condiciones no se observé reaccién

recuperfndose en su totalidad el producto de partida.

2.10.2.-Tratamiento - del acetato de 5a-colestan-3B-0l-6B -dibencilfos~

foramida con IBDA y yodo.-

Una suspensién de éb (100 mgr.), .yodo (195.5 mgf.) y IBDA (595.3
mgr.) en ciclohexano (12 ml.) fue tratada en las mismas condiciones que
para la reaccién con TAP y yodo. En estas condiciones no sé observé

reaccién recuperfindose en su totalidad el producto de partida.

2.10.3.-Tratamiento del acetato de 5a-colestan-3B-ol-6B-dietilfosfora-

mida con IBTF y yodo.-

Una susﬁpensién de»ﬁéﬂ(éS mgr.), vyodo (84 mgr.) y IBTE (473 mgr;) en
ciclohexano (8 ml.) fue tratada en las mismas condiciones qﬁe para la
reaccién con TAP y yédo. 4Lq reaccibn se ektrcjo de la forma habitual, se
cfanotogrofié en columna seca (n—hexch:AcOEt 1/1) y el producto obtenido

resulté ser una mezcla de fE/Z 2/1.
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2.11.- Reaccibén de los acetatos de pregn-5-en-3f-01-20S-dietil y

20R:dibencilfosforamida édﬁ‘IBDA y yédo,

2.11.1.-Reaccién del acetoto de pregn-5-en-3p -o0l-20S-dietilfosfora-

mida con IBDA y yodo.-

Una suspensién de 18 (30 mgr.), yodo (8 mgr.) y IBDA (21 mgr.) en
ciclahexcno (3 ml;) y diclorometano (1 ml.) fue irradiada de laAformo usual
durénte 1 héra 20 minutos 0‘50°C. La reaccién se extrajo de la manera.
habitual vy el residuo una vez disuelto en acetona (3 ml.) fue tratado con
acetato de 'plcto (30 mgr;) en.ousencio de 1luz a temperatura ambiente
.durante 18 horos. La mezcla de la reaccidn fue filtrada y el filtrado
concentrado a vacfo. El nuevo residuo se cromatografié en columna seca
(n-hexaﬁo:AcOEt 60/40) obteniéndose 22 (19 mgr.) y recuperéndosel8 (7
mgr.).

e
.

2.11.2.-'Reaccibén del acetato de prégn-S-en;3B —01-20R-dibencilfos-

foramida con IBDA y yodo.

Una suépen;ién'de 24 (100 mgr.), yodo (40.9 mgr.) y IBDA (57 mgr.) en
‘ciclohexano fue irradiada con dos l&mparas de 100 W mientras era agitada a
50°C durante 3 horas. Lo reaccibn se vertid sobre aguo y se extrc{o - con
diclorometano. Lla fase orgénica se lavé con solucibn saturada 'de
tiosulfato sédico y agua, Yy una vez secada sobre sulfato sédico cnhidro
se concentré a sequedad a vacio. El residuo'sg cromatografié en columna
s;co (n—hexono:Acht 80/20) obteniéndose prod;cto de partida 24 (35 mgr.)

y el 18-yodo derivado 82 (15.6 mgr.).

Espectro de I.R. '“mux' : 3380 (NH), 1720 (OAc), 1495 (Ph), 1250 cm_]
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(‘P:O, QAC_) .
: Espectro de masas iones a m/e (%) : 602;(M+~IH-Me,27), 542 (M+-IH—Me-

AcOH,4), 432 (21), 342 (100).

Espectro de masas de alta'fesoluciéh iones a m/e (férmula empirica)
602.3077 (C 34H4]03Nf’).

36H4505NP), 542.2626 (C

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 6': 0.97 (3H}$}Me—j9),‘T.20 (3H,d,J=6Hz,
3.5 (1H,m,

18)'
4.6 (1Hfh,W]/2=25Hz}H-C3), 5.02 (4H,m,W]/2=16Hz,OCEQPh),

Me-21), 2.00 (3H,s,OAc), 3.06, - 3.21 (2H,AB,J=11.8Hz, 2H-C

[P :-T\ w]7/2=27H2'H—C20) ’

5.34 (1H,m,W1/2=11Hz,H-C/), 7.32 (10H,s-ancho,Ph).

e o g

P -
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"‘3;éifReocci6n de 8a, 12-epoxi-labdan-15-0ico con IBDA y yodo.: ~ ~

v .

w»

AUnq-SusSénsién;de 54 (370 ﬁgr.), yodo (292 mgr.) y IBDA (370 mgr.) en
ciclohexano ” (35 ml.) fue irradiada con dos léﬁpcros de 100 W de filamento
tungsten durante 1 hora a reflujo. A su término la reaccién se vertié
sobre agua vy se extrajo con diclorometano. Los e%trcctos orgdnicos se
loavaron con solucién saturada de tiosulfato sédico y agua, y se
concentraron a :sequedad. ’El residuo se cromatografié en cromatotrén
utilizando como eluyente (n-hexano:AcOEt 95/5) obteniéndose 83 (258 mgr.)

y una mezcla de las dos lactonas 84 y 85 (36 mgr.).
Los datos espectroscédpicos del producto 83 son los siguientes:

Espéctro de masas iones a m/e (%) : 404 (M+,2), 389 (M+-Me,28), 235 (
a ,51), 217 | g_—H20,18), 191 ( b ,100). Para los fragmentos ver esquema
59.

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empfrica)

404.1595 (C]9H3301), 389.1258 (C18H3001)' 235..2093 (C

(C]6H25)’ 191.1808 (C]4H23).

]6H270)' 217 .1955

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 6': 0.79x2, 0.84 (9H,s,Me-18, Me-19 y
Me-20), 0.91, 1.01 (3H,d,d,J=6.5Hz,Me—]6)l 1.07, 1.10 (3H,s,s,Me-17), 2.8-

4.3 (3H,m, H-C 2H—C]4).

12°

La lactona 84 cristalizé de n-hexano, p.f. 145-149 °C, [C1]D=+20

(c,0.150).

Espectro de I.R. \%mx : 1770 cm_] (loctona pentagonal).
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Espectro de masas iones a m/e (%) : 320 (M',2), 305 (M*-Ms,100); 251
(‘£ ,27)(/ 191 ( b ,48), 125 ( d ,24). Para los frcgmenfos ver esquema 59

(X=0).

Espectro de masas de olta resolucibén iones a m/e (férmula empirica)

320.2367 (C20H3203), 305.2126 (C

(C,4Hyq) s 125.0592 (C,H0,),

]9H2903), 251.1985 (C]6H27O2), 121.1743

.Espectro de R.M.N. (200 MHz)é:O.B], 0.85x2 (9H,s,Me-18,Me-19 y Me-20)

1.07 (3H,d;J=6.4Hz,Me-16), 1.28 (3H,s,Me-17).

:'La  loctona 85 cristalizé de n-hexano, p.f. 196-198 °C,[0]D=-3¢

(c,0.106).

Espectro de I.R. \Lm : 1770 cm-]“(léptono pentagonal).

Espectro de masas iones m/e (%): 320 (M+,15), 305 (M+—Me,100), 251 (¢

,16), 191 (b,49), 125 (d ,2i).

Espectro de masas de alto resolucién iones a m/e (férmula empfrica)

320.2012 (C 191.1807

20H3203), 305.2184 (C]9H2903), 251.2012 (C]6H270 ),

(C]4H23), 125.0601 (C7H902). o ’
Espectro de R.M.N. (200 MHz) ) : 0.80, 0.83, 0.85 (9H,s,Me-18,Me-19 y

Me-20), 1.07 (8H,d,J=7.1Hz,Me-16), 1.12 (3H,s,Mel7).
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3.3.- Sintesis de los acetatos de andtost—S-en—SB—61-17a y 17 B-yodo.

3.3.1.~Acetato de 21-nor-pregn-5-en-3f-01-20-0cico (86).-

A una solucién de pregnenolona 13 (7.2 gr.) en dioxano (275 ml.) vy

“aguo (80 ml.) se le afiadié a 5°C uno solucién de hipobromito preparada

con hidréxido sédico (10.5 gr.) en agua (90 ml.) mas bromo (3.46 ml.) vy
dioxano (60 ml.). La solucibn resultante ge agitb durcnée 3 horas, ol
cabo de este tiempo se le cﬁcdié'éulfito sédico anhidro (2.5 gr.) en ogua
(25 ml.) y se reflujé durante 15 minutos. Posteriormente a 90°C se le
ofiadié HCl concentrado (12.5 ml.). La reaccién se dejé enfrior y se
extrajo con AcOEt de la manera habitual. Una vez concentrado a vacio el
residgo fue' disvelto en piridina (47 ml.) y agua (5 ml.), se le aRadié
onhidrgdo ccético y se reflujé durante una hora. Se vertié sobre agua y
se extécjo de la monerokusual. El residuo fue purificado por cfomdtogrofio
en columna seca (benceno:AcOEt 1/1) obteniéndose 86 (5.5 gr.).

]

3.3.2.-Acetatos de androst-5-en-3B-0l,17a-yodo  (88) y 17B-yodo (87).-

Prueba a: En ciclohexano-cloroformo.

A una soluciébn de-ccetofo de 21-nor-pregn-5-en-3 -0l-20-cico (86)
(90 mgr.) en ciclohex&no—cloroformo (12-3 ml.) se le afadié IBDA (89 mgr.)
y se reflujé hasta que se homogeneizé la mezcla. A continuacidn se le
oﬁcdié'yodo (63.5 mgr.) y la suspensién resultante fue irradiada con dos
lémparas de 100 W durante 1 hora 45 minutos. La reaccién se extrajo de la
manera habitual y el residuo se cromatografié en cromatotrén utilizando

como eluyente (n-hexano:AcOEt 98/2). Se obtuvo el isémero 17 -yodo 88 (56
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mgr.), el 17 -yodo 87 (18 mgr.) y producto de' partida 86 (22 mgr.).

El isémero 17 ' 88 cristalizé de Cl,CH,/MeOH, p.f. 160-163°C.

Espectro de I.R. \Lm

<. 1720, 1250 y 1030 cm—] (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 382 (M+—Ac0H,34), 367 (M+—AcQH—Me,
2), 254 (M'-AcOH-IH,100), 239 (M*-AcOH-IH-Me,41).

N Espectro de R.M.N. (200 MHz)_é : 0.92 (3H,s,Me—18), 1.01 (3H,s,Me-19),

2.02 (3H,s,0Ac), 4.35 (1H,d,J=7Hz,H—C]7), 4.6 (1H,m,W1/2=25Hz,H—C3), 5.35
(1H,m,W1/2=11Hz,H—C6).

El isémero 17 87 cristalizé de C12CH2, p.f. 180-162°C.

Espectro I.R. V;c

<. * 1720, 1250 y 1030 em™! (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%)

: 382 (MT-AcOH, 100), 367 (M*—-AcOH-Me
12), 255 (M'-AcOH-I,78), 239 (M*-AcOH-IH-Me,11).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) 5T: 0.81 (3H,s,Me-18), 1.01 (3H,s,Me-19),

2.01 (8H,s,0Ac), 3.74 (1H,t,J=9Hz,H—C17), 4.6'(1H,h,W]/2=25Hz,H—C3), 5.35
(1H,m,W1/2=11Hz,H-C6).

Prueba b: En tetracloruro de carbono.

A una solucién de 86 (40 mgr.) en tetracoruro de carbono (10 ml.) se

le afodié IBDA (39 mgr.) y yodo (28 mgr.), la suspensibén resultante se

4
traté en las mismas condiciones del apartado a disminuyendo el tiempo de

f
|
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N
.oToE reaccién.a 1 hora y 15 minutos, y'méjorandose el redimiento. Se obtuvo de
88 (30 mgr.) y de 87 (10 mgr.).

i
\

Sy |
e mrormae = e - F 4.7 Sintesis" del aéetoto déV24—dor—5p-colon;3a-ol-23ay6do (90) .= -

3.4.1.-Acétato éé_ép-colan—3a—ol—24-oiéo (89b);—
. ' \
A una solucién de &cido litocélico 8%9a (10 gr.) en piridina seca
(12 ml.) se le afiadié anhidrido acético (6.5 ml.) y se dejé a
temperatura aombiente con agitacién durante 18 horas. .A continuacién la
reaccién se vertid sobre hielo-agua y se extrajo de la manera habitual
con cloroformo. "El residuo ée crpmatogrofié en coluﬁno ~seca (n-

hexano :AcOEt 80/20), obteniéndose 89b (7.61 gr.).

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.61 (3H,s,Me-18), 0.88 (3H,d,J=4Hz,

Me-21), 0.89 (3H,s,Me-19), 1.99 (3H,s,0Ac), 4.7 (1H,m,W1/2=25H2,H—C3).

3.4.2.-Acetato de 24-nor-5pcolan-3a-01-23-yodo (85).-
Prueba a: En ciclohexano.

Una solucién de §2E_(50 mgr.), en cicohexano (9 ml.) fue cglentodc
hasta que se disolvié todo el &cido, a cqntinu;cién se le éﬁcdié IBDA
(42 mgr.) vy yqao (30 mgr.), y fue reflujoda mientras era irradiada de la
manera usual durénté 1.5 horas. La reaccibn se vertié gogre agua y se
extrajo con cloroformo. Los extractos cloroférmicos se lavaron con
;olucién saturada de tiosQlfoto sbdico y agua, 'y se concentraron a
sequedad. El residuo resultonte fqe crpmctogrcfiodo'en'columnc seca (n-

hexano:AcOEt~ 90/10), obteniéndose el 23-yodo derivado 90 (40.2 mgr.) vy
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producto de partida 89b (6.8 mgr.).
El producto zg_bristclizé de AcoEtheOH.

" Espectro de I.R. Y 1720, 1250 y 1025 cm™' (OAc).

Espectro: de masas iones a m/e (%) : 500 (M*,2), 440 (M+—AcOH,100), 425

(M*-AcOH-Me, 22), 372 (M*-IH,1), 313 (M'-AcOH-I,13).

- .Espectro- de masas- de-alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

500.2176 ‘C25H4]O2I), 440.1897 (C23H37I), - 372.2896 (C25H4002), 313.2965

(C23H37), 312.2854 (C23H36).
Espectro de  R.M.N. (200 MHZz) 5 : 0.64 (3H,s,Me-18), 0.89
t3H,d,J=6Hz,Me—2]), 0.90 (3H,s,Me-19), 2.01 (3H,s,0Ac), 3.1, 3.3

(?H,m,h,W1/2:29H2}W172;26H2,2H—C2

3), 4.7 (1H,m}W1/2=25Hz,H-Cé).

Prueba b: En diclorometano.’

A una solucidén de 89b (50 mgr.) en diclorometano (7 ml.) se le
ofiadié IBDA (20.5 mgr.) y yodo (15 mgr.), la suspensibn resultonte se
froté en las miémos condiciones del épcrtcdo anterior durante 45 minutos.
Al cabo de este tiempo se le aficdieron las mismas contiécdes de IBDA vy
yodo, y se mantuvo en las mismas condiciones otros 45 Iminutos,

obteniéndose 90 (47.4 mgr.).
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Prueba ¢: En tetracloruro de carbono. -

A una solucién de 89b en tetracloruro de cabono (9 ml.) se le ofadié

- --IBDA (42 mgr.);yla -'suspensi<6n-~—r;esultante se calenté hasta que se homoge-
neizé6 la mezcla. A continuacibén se le‘c;ﬁcdié yodo (10.4 mgr.), y la

susper;sién resultante fue irradiada de la manera usval duronté 1.5 horas

-+ ~mienmtras- ero reflujada.. Durante-este tiempo se le afiadié dos  veces yodo

(10 mgr.). Lo reaccién se extrajo de la forma usual obteniéndose 90 (56

mgr.).



-208-

3.5.-Si{ntesis y reaccién del acetato ae (25R)—Saffurostdn-3p—ol—26—

oico.- .

3.5.1.- Sintesis del acetato de (25R)-5a-furostan-3B-ol-26-oico (91).-

nm s e A unc*soluﬁiég-de*é%-(]OO'mgr.) en acetona (10 mi.), se le afadib,
gota o gota, reactivo de Jones hasta la oxidacién del producto de partida.
El "exceso de reactivo se destruybé oafiodiendo MeOH, posteriormente se

e T e A**-Qerti6—~~sobre-“ﬂguﬁ y5‘$e- extrajo ~como es wusual. - El ' residuo ‘fue
EPomctogrofiodo en columna seca (beﬁcéno:AcOEt‘SO/Zb) dié 91 (90 ﬁgr.)

amorfo.

Espectro de I.R. \%

cm_] (OAc).

: 3300-2400 (COOH), 1700 (OAc,C=0), 1250 y 1030

Espectro de R.M.N. (90'MHz) & : '0.76 (3H,s,Me-18 6 Me-19), 0.82
(3H,s,Me-19 6 Me-18), 0.97 (3H,d,J=7Hz,Me-21), = 1.16 (3H,d,J=7Hz,Me-27),

o S 2}00'(3H,s,OAc), 3.34 (1H,m,W1/2=22Hz,H-C 4.3 (IH,m,W172=22Hz,H-C]

22)' 6)'

4.7 (lH,m,W1/2=25Hz,H-C3), 8.5 (1H,m,W1/2=30Hz,CO0H).

. 83.5.2.- Reaccibén del acetato gg_(25R)—50-furéston—3B;ol 26-o0ico con

IBDA y yodo.-

A una'solucién de 91 (200 mgr.) en ciclohexano (20 ml.) se le afiadié
EIBDA (136 mgr.) y yodo (106.7 mgr.), la suspensibn hesultontg fue
_reflujodc :mientrcs era_irradiada con dos l&mparas de 100 W. Al cabo de 2
horas la reoécién se vertid sobre agua &'se extrajo con .cloroformq. Los

extractos orgdnicos se lavaron con solucién saturada de tiosulfato

Ay
oty gt s 0w
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sédico y agua, se concentraron o sequedad y el residuo .resultante fue
cromatografiado en columna seca (n-hexano:AcOEt 95/5) obteniéndose 92

(183.6 mgr.) y 22_(42.4 mgr.).

Los datos espectroscépicos del producto 92 son los siguientes:

Espectro de I.R. Y : 1720, 1250 y 1020 em™' (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 556 (M+,]), 481 (M+—AcOH;Me,1),
429 (MT-1,11), 428 (MT-IH,4), 386 (M+—C3H7I;22), 373 (M+—C4HBI,25), 315

( @ ,100), 255 ( @ -AcOH,75). Para fragmento a vease esquema 62.

Espectro de masas de alta resoluciédn iones a m/e (férmula empirica)

556.2?92 (C28H4503I), 481.2022 (C,.H,,0I), 429.3317 (C,,H,.0

25 38 28 45 3)'
373.2745 (C 315.2341 (C

428.3285

(c 386.2845 (C

28144030 2538031 24H3703) 21319

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & : 0.76 (3H,s,Me-18), 0.81 (3H,s,Me=19),

0.98 (8H,d,J=7Hz,Me-21), 1.91 (3H,d,J=7Hz,Me-27), 2.00 (3H,s,0Ac), 3.3

(1H,m,W1/2=20Hz,H—C22), 4.2 (2H,m,W1/2=35Hz,H-C., 'y H=C

16 4.6

} 25)'
(1H,m,Wl/2=26Hz,H—C3).

Los datos espectroscépicos del producto 93 son los siguientes:
Espectro de I.R. Y : 1720, 1250 y 1030 em™' (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 428 (M+—AcOH,10), 386 (M*-AcOH-

C3H6,49), 373 (M+—AcOH-C4H7,11), 344 (M+-Ac0H-C5H80,32), 315 ( a ,100), 255

( @ -AcOH,73).
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Espectro de mosas de alta resoluciédn iones a m/e (férmula empirica)

428.3308 (C28H4403)' 386.2799 (C25H3803)' 373.2726 (C24H3703), 344 ,2659

(C23H3602)' 315.2334 (C21H3]02), 255i2070 (C]9H27).

H

Espectro de R.M.N. (200 MHz) § :0.75 (3H,s,Me-18), 0.81 (3H,s,Me-19),

0.96 (3H,d,J=7Hz,Me-21), 1.17 (3H,d,J=6Hz,Me-27), 2.00° (6H,s,0Ac), 3.3

-(lH,m,W][2=20Hz,H-C22), 4.2 (1H,m,W]/2=22Hz,H-C]6), 4.7 (2H,m,W1/2=26Hz,H-

C3 y»H-C25).

~- = 335.3.—Reaccibn- del acetato de (25R) =5a=furostan-3B-01-26-0ico  con "~

IBTF y yodo.- o o : - SN

A una solucién de 21 (50 mgr.) en ciclohexano (5 ml.) a reflUfo se le
afadié. con agitacién IBTF (45.5 mgr.)Ay yodo (26.7 mgr.) mientras era

irradiada con 2 lémparas de 100 W. Pasada 172vhoro se le aRadié IBTF

-(13.3 mgr.) y se- dejé én.lcs mismas condiciones 1/2 hora mas. La réaccién

se vertid sabre agua y se extrajo de la forma hcbifuol; Una vezvconcentrc—
do a vacib el residuo resultante fue cromatografiado en columna seca’ (n-
hexano : AcOEt 90/10), obteniéndose 94 (18.5 mgr.).

Espectro de I.R. \%ox : 1770 (OCOCF3), 1720, 1250 y 1020 — (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 542 (M+,2); 482 (M+—Ac0H,2); 386 -

(M++H-COCF3,17), 373 (M'—cadena lateral,26), 315 (fragmento a,100), 255 (a-

" AcOH, 28).

Espectro de masas de alta resolucidn iones a m/e (férmula empirica)

542.3274 (C30H4505F3), 482.2848 (C28H4103F3), 315.2364 (C,,H 02), 255.2124

2131
(c

19Ha7 )



~211-

Espectro de R.M.N. (200 MHz) & 0.72, 0.73 (3H,s,s,Me-18), 0.80
(3H,s,Me-19), 0.93, 0.94 (3H,d,d,J=7Hz,Me=21), 1.31, 1.32 (3H,d,d, J=6Hz,Me-~
27), 1.99 (3H,s,0Ac), 3.3 (1H,m,W1/2=20Hz,H-C ), 4.2 (1H,m,W1/2=22Hz,H-

C -4;6~(1H,m,W1/2=26Hz,H—C3), 5.1 (1H,m,W1/2=21Hz,H-C

55) -

1)



-212-

3.6.~ Sintesis del acetato de pregn-5-en-3p-0l1-20-yodo (96).-

A una -solucibn~del-acetato de pregn-5-en-3 -0l-20-6cido carboxilico
(95) (50 mgr.) en ciclohexano-cloroformo (6-1 ml.) se le aRfadié IBDA (45.6

mgr.) y yodo (32.7 mgr.),lo solucibén resultante fue reflujada durante 55

minutos mientras era irradiada de la forma usuval. La reaccibén se vertib ‘

sobre agua, vy extrajo de la manera habitual. Los extractos orgénicos una

vez secados sobre sulfato sédico onhidro fueron concentrados a sequedad.
El residuo fue purificado por cromatografia en columna seca (n-

hexano :AcOEt 80/20), obteniéndose 96 (53.6 mgr.).

1

Espectro de I.R. \ho : 1720, 1250 y 1030 cm = (OAc).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 410 (M+fAcOH,]9), 342 (M+—IH,]),

"'"283'(M+-ACOH—I,100), 282 (M+—AcOHlIH,89).

Espectro de masas de alta resolucibén iones @ m/e (férmula empirica)

410.1488 (C2]H3]I), 342.2487 (C23H3402), 283.2465 (C2]H3]), 282.2303

(C21H30).

" Espectro de R.M.N. (200 MHz) § : 0.65, 0.68 (3H,s,s,Me-18), 0.98, 0.99
(3H,s,s,Me=19), 1.96, 2.04 (3H,d,d,J=7Hz,Me~21), 2.01 (3H,s,0Ac), 4.05,

“4.30 (]H,m,ﬁ,Wl/2=20Hz,H—C20), 4.6 (]H,m,Wl/2=24Hz,H-C3), 5.35 (1H,m,W1/2=

10Hz,H—C6).
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” 3.7.- Sfntesis y descarboxilacién del 3-oxo-friedelan-29-oico.

3.7.1.- Sintesis.del 3—oxo-friedelcn—29—oico (98).-

Uno solucibn de 29-hidroxi—friedelan—3—9nc (97) (103 mgr.) en acetona
(10 ml.) fue oxidaoda con un exceso de reactivo de Jones que se afiadié gota
a éotc y a 0°C. Una vez terminada lo reaccién el exceso de reactivo se
destruyb con MeOH;_ luego. se vertié sobre agua y se extrajo de la manera
usval. El residuo de la reaccién fue purificado por cromatografio en
T 77 " Columna seca (n-hexano:AcOEt 80/20), obteniéndose 98 (86.5 mgr.).

1

Espectro de I.R. ¥ _  :3500, 3200-2500 (COOH), 1700 cm~' (C=0).

_ Espectro de masas iones a m/e (%) : 456 (M, 14), 411 (M*-CcOOH, 4), 371
(c,5), 302 (a,8), 273 (b ,40), 235 ( d ,80), 155 (e ,100). Para los

fragmentos ver esquema 50 (X=0, R]=COOH, R2=Me).'

Espectro de R.M.N. (90 MHz) & :°0.72, 0.87, 1.00, 1.05x2, 1.25 (18H,s,

6 grupos Me), 0.87 (8H,d,J=7Hz,Me-23), 2.20-2.40 (3H,m,2-C2, H-C4).

3.7.2.- Reaccién del 3-oxo-friedelan-29-oico con IBDA y yodo.-

A una solucién de 98 (40 mgri) en ciclohexano (6 ml.) se le &ﬁodié
con agitacién IBDA (31.1 mgr.)_y yodo (22.3 mgr.), la suspensibn
resultante fue reflujoda durante 1 hora mientrcs‘erc irradiada con 2
lémparas de 100 W. Al cabo de este tiempo la reaccibn se vertié sobre
agua y se extrajo con cloroformo. Los ext?octos cloroformicos fueron
lavados con solucién soturada de tiosulfoto sédico vy .oguo. Una vez

concentrados a voci8 el residuo de la reaccién fue purificado por
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cromatograffa en columna seca (n-hexano:AcOEt 80/20) obteniéndose 99, que
cristalizé de C13CH-Me0H, p.f. 218-220°C.

1

- Espectro de I.R. \Lm :1700 ecm™ (C=0).

Espectro de masas iones a m/e (%) : 410 (M+,9), 395 (M+—Me,8), 325 (¢
1), 802 (a,1), 273 (b ,64), 189 (d,9), 109 (e ,100). Para los

frogmentos ver esquema 50 (X=0, R2=Me, [fo)

Espectro de masas de alta resolucién iones a m/e (férmula empirica)

410.3597 (C 0), 273.2191 (C 0).

19H20

29H460)’ 395.3232 (C

28M43
Espectro de R.M.N. (200 MHz) 5 : 0.69, 0.86, 0.90x3 (15H,s, 5 grupos
Me), 0.85 (3H,d, J=7Hz,Me-23), 1.60, 1.65 (3H,s—oncho,s—oncho,J=5Hz,Me—30),

5.28, 5.31 (1H,m,m,H--C]9 y H—C2]).
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CONCLUSTONES

1.- Se desarrolla una nueva sintesis de 1,4-epimino compuestos por
abstraccién intramolecular de hidrégenoc, originada por radicales amino
neutros. La estabilizacién del rodical se recliéc por grubos dietil‘cmino
fosfato, difenil amino fosfato y dibencil amino %osfcto. Por este
procedimiento se ha iogrcdo la funcionalizacidn intramolecular de los
metilos 18 y 19 del esqueleto esteroidal, asf como el metilo 24 del

esqueleto del friedelano.

2.~ La abstraccidn intramolecular de hidrdgeno, iniciada por radicales
alcoxidos, se realiza de maonera mucho mas conveniente con compuestos de
yodo (III) tales como-IBDA y IBTF en lugar de las sales de metales pesados

= ysadas hasta el momento.

3.- Por fotdlisis de diversos fosforamidatos en presencia de IBDA se ha
logrado la generacidn de rodicales amino neutros, que se han usado en la

sintesis de 1,4-epimino compuestos.

4.- Se realiza la yodo descarboxilacidn de &cidos orgdnicos por fotdli-
sis con IBDA en presencia de yodo. Se observa por primera vez la
abstraccién intramolecular de hidrdgeno promovida- por radicales

carboxilicos.
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