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1. RESUMEN

El presente trabajo describe una metodologia en tres pasos para la preparacion de
una nuevo seco-acido, a partir de diosgenina (1). El primer paso de la sintesis
consistio en la proteccion del 3-OH del compuesto 1 con el grupo protector tert-
butildifenilsilano. Posteriormente el compuesto 2 se tratd con el acido meta
cloroperbenzoico para la obtencion de la mezcla de los epdxidos 3a/b en una
relacion (3:1) siendo mayoritario la orientacion a sobre la B; la estructura de este
compuesto se confirmé mediante analisis por difraccion de rayos-X (Figura 7).
Finalmente el seco-acido 4 se obtuvo mediante una apertura oxidativa con el
reactivo de Jones (Esquema 1).

TBDPSCI
—_—

70°C/3h

HO

10 min m-CPBA / CH,Cl,

Reactivo de Jones
OH -

50°C/2h

4 3a/b

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencion del seco-4cido 4.



2. INTRODUCCION

La sintesis de compuestos organicos relevantes, tales como los productos
naturales, hormonas esteroidales, fitohormonas, agroquimicos, entre otros, representan
un tema principal en la quimica cientifica e industrial debido a su aprovechamiento en
diferentes campos como el farmacéutico, industria alimentaria, colorantes, plaguicidas,
y una gran diversidad de usos, por lo tanto son el punto de contacto de la investigacion

interdisciplinaria en quimica, biologia y medicina.

En la industria farmacéutica una gran cantidad de farmacos comerciales son de
tipo esteroidal, muchos de ellos con estructura novedosa y otros conteniendo grupos
funcionales oxigenados, nitrogenados, entre otros, que destacan por su actividad
biolégica. Por lo anterior en la sintesis de farmacos esteroidales es bien conocido que
a nivel industrial muchos de estos se obtienen a partir de sapogeninas espirostanicas,
debido a que son compuestos muy abundantes en la naturaleza; hecho que ha
permitido su uso como materias primas econdémicas en la sintesis de esteroides
medicinalmente importantes,? que pueden ser obtenidos mediante la degradacién de
Marker de la cadena lateral espirostanica.® Es gracias al descubrimiento de esta
degradacion, que hormonas esteroidales como los estrdgenos y corticosteroides

contintian formando parte de los farmacos mas utilizados en la historia de la medicina.?

Por otra parte, el reciente descubrimiento de nuevos productos naturales de tipo
esteroidal con gran diversidad de actividades bioldgicas y farmacéuticas, ha dado lugar
a grandes avances en el estudio de la quimica de los espirostanos desde el punto de
vista sintético, por lo que las sapogeninas espirostanicas en los ultimos afios se han
utilizado como material de partida en la sintesis de diversos derivados esteroidales de
tipo  furostanico, espirostanico, analogos de brasinoesteroides?, OSW-1,°

7 analogos de icogenina,® y otras sapogeninas anticancerigenas.® La

cefalostatinas,
actividad biolégica en muchos de estos compuestos depende de los grupos funcionales
unidos al nucleo esteroidal, asimismo, de la estereoquimica de los centros quirales

localizados en diferentes partes del esqueleto esteroidal.



Los “seco-esteroides” son estructuras muy similares a los esteroides excepto
porque dos de los atomos de carbono en cualquier parte de los anillos que conforman el
ndcleo steroidal no se encuentran unidos. La palabra deriva de los verbos latin: secare
“cortar”, latin: stere "solido tridimensional”, oid, del griego: eidos “forma”. Por lo anterior
el prefijo seco se adiciona cuando existe la fision de un anillo con la adicion de un
atomo de hidrégeno a cada grupo terminal, manteniendo la numeracién del esteroide
original. Un ejemplo de un seco-esteroide de vital importancia para el ser humano, es la

vitamina D encargada de regular el paso de calcio a los huesos (Figura 1).

HO"

Figura 1. Vitamina D.

Muchos seco-esteroides se obtienen de productos naturales marinos y son
metabolitos altamente funcionalizados en uno de los anillos del esqueleto tetraciclico
mediante ruptura oxidativa.'’® En cuanto a su estructura quimica estos metabolitos
pueden dividirse en seis grupos principales, 5,6-, 8,9-, 8,14- 9,10-, 9,11- y 13,17-seco-
esteroides debido a la localizacion de la ruptura del anillo. Adicionalmente, se ha
reportado que estos compuestos exhiben diferentes actividades bioldgicas, por ejemplo,

citotdxica, antiinflamatoria, antimicrobiana, antiviral, etc.1!



Ademas se conoce que algunos seco-acidos de tipo esteroidal poseen actividad
antibacteriana, su efecto y probablemente el mecanismo de la actividad sobre el
microorganismo es similar al del antibidtico acido fusidico. Otro aspecto de gran
relevancia de los seco-acidos esteroidales es que son valiosos precursores en la
sintesis de analogos de hormonas esteroidales y por lo tanto de especial interés en la
quimica farmacéutica para la obtencién de retro-esteroides los cuales no pueden ser

.12 Es asi como la sintesis de nuevos derivados de seco-

preparados de manera natura
acidos toma una gran importancia ya sea para la busqueda de analogos del acido
fusidico o como bloques de construccion para la sintesis de analogos de productos

naturales (Figura 2). *®

COOH

6
o TBDPSO O 7 ~COOH

Figura 2. Seco-acido analogo del &cido fusidico (5) y algunos intermediarios (6, 7) en la
sintesis de azaesteroides.

Como ya se menciond, diversas sintesis de productos naturales se han reportado
en los udltimos afios*® a partir de sapogeninas espirostanicas, sin embargo, el uso de la
diosgenina en la sintesis de seco-acidos es un campo aun no explorado. Como
consecuencia la obtencion de un 5,6-seco-esteroide a partir de la diosgenina resulta de
gran interés. Por lo anterior, parte de este trabajo consiste en la sintesis y
caracterizacion de un seco-acido a partir de diosgenina, debido a que es una
sapogenina abundante y economica, ademas de contener un doble enlace en la
posicion cinco y seis que facilita la funcionalizacion en el anillo B del esqueleto

esteroidal (Figura 3).

CgH17



Figura 3. Estructura de la diosgenina.



3. ANTECEDENTES

Las saponinas esteroidales son glucosidos ampliamente distribuidos en el reino
vegetal con varias actividades biologicas. Las del tipo espirostanica son denominadas
de esta forma por contener un espirocetal en la cadena terminal del aglicon, el azicar
se encuentra unido en el atomo de C-3, son las mas abundantes y representan una de
las especies mas estudiadas debido a su actividad biolégica y a su importancia
econOmica en la sintesis industrial de hormonas esteroidales. La hidrdlisis acida de las

saponinas produce el aglicén denominado sapogenina (Esquema 2).**

La diosgenina (25R-spirostan-5-en-33-ol) es el hidrolizado de la dioscina extraida
de la rizoma del yame (Dioscorea), se encuentra ampliamente distribuida en varias
plantas en forma de glucosido y representa una de las sapogeninas espirostanicas mas
explotadas industrialmente a nivel mundial; esta constituida por un esqueleto de 27
atomos de carbono y un sistema espirocetélico entre los anillos E y F de la cadena
terminal. Presenta una fusién trans entre los anillos B/C y C/D, dos metilos angulares
(Me-18, Me-19) orientados en el plano g, y un tercer metilo (Me-21) que se encuentra a-
orientado (20S). ElI C-27 esta a-orientado en posicion ecuatorial por lo que tiene

configuracion 25R.



A 4

OH Saponina Sapogenina
Dioscina Diosgenina

Esquema 2. Hidrdlisis acida de la dioscina.



La diosgenina se encuentra distribuida en las familias de; Dioscoreaceae
(Dioscorea), Liliaceae (Smilax, Trillium), Solanaceae, Costaceae y Leguminosae.'®*®
Principalmente se extrae de Dioscorea, Costus y Trigonella que son las mas usadas

para la obtencion de diosgenina.™®

La diosgenina presenta una amplia gama de actividades biologicas tales como:

1Y  en enfermedades cardiovasculares,’® anti-

anti-cancerigenas,'®  anti-vira
inflamatorio,®® actividad osteogénica,®® efectos prebidticos,?* anti-microbianos,?
ademas de ser un material de partida para la sintesis de anticonceptivos orales,

hormonas sexuales y otros compuestos esteroidales.

Varias sintesis de productos naturales y sus analogos a partir de diosgenina han

sido desarrolladas en los Gltimos afios; algunos con potente actividad antitumoral,??

23b 23c-d entre otros.23e'f

anélogos de norbrasinosteroides,”” sintesis de oxiesteroles,

Sin embargo, el uso de esta materia prima en la sintesis de seco-acidos es un
campo aun no explorado. Como consecuencia la obtencién de un 5,6-seco-esteroide a
partir de la diosgenina resulta de gran interés. En sintesis organica una de las
estrategias principales en la busqueda de nuevos analogos esteroidales consiste en
modificar algunas regiones especificas del nucleo esteroidal a continuacion se

describen algunas de estas.

Los primeros reportes de la sintesis de algunos seco-&cidos, datan de los afios
1959 y 1961. Weisenborn®* en su interés por la obtencién de A-Noresteroides realizé la
ozondlisis del derivado de 2-hidroximetileno de testosterona (7), obteniendo el 2,3-seco-
diacido (8) (Esquema 3) que posteriormente fue convertido mediante celentamiento al
derivado de A-nortestosterona (9).
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Esquema 3. Obtencion de A-Nortestosterona (9) a partir de un 2,3-seco-diacido (8).

La preparacion del acido 1,2-seco-5a-colestan-1,2-dioico (11) se realizé
mediante una serie de varios pasos a partir del compuesto 5a-colest-1-en-3-ona (10); la
obtencion de 11 se llevé a cabo via ozondlisis de un intermediario de tipo 5a-colestan-1
eno. La sintesis del seco-diacido 11 fue de gran interés ya que mediante un cierre
intramolecular del anillo A, con calentamiento en BaCl, y posterior reduccién con hidruro
de litio y aluminio se transformé en el derivado esteroidal A-nor-5a-colestan-16-ol (13)

(Esquema 4).%5%



LiAIH,

Esquema 4. Obtencion del A-nor-5a-colestan-16-ol (13) via el seco-diacido 11.

" en su interés por el estudio de la reactividad

Chaudhry y colaboradores,?
quimica de triterpenos y compuestos relacionados, realizé la oxidacion de algunos
derivados de tipo 4,4-dimetilcolestan-3-ona obteniendo el seco-diacido en rendimientos

del 72% mediante oxidacion del diosfenol con perdxido de hidrégeno en medio alcalino

(Esquema 5).
CgH47
"o H20, / KOH HooC
HOOC
H,0, 20°, 2h
(@)
Diosfenol 2,3-seco-diacido

Esguema 5. Obtencion del seco-diacido via oxidacién alcalina.

En 1998 se reportd la sintesis de seco-esteroides derivados de la 7-oxo-
dehidroepiandrosterona o 7-oxo-DHEA (14), asi como los resultados de las pruebas

bioldgicas de estos compuestos sobre la induccion de enzimas termogénicas en

10



ratas. La obtencion de 16,17-dionas (16) y D-seco-androsteronas (17) (Esquema 6)
se realizé mediante una reaccion de Seleno-Pummerer para oxidar la posicion 16,
esta ruta demostré ser eficiente en comparacion con otros procedimientos
previamente reportados. Como resultado de las pruebas biolégicas encontraron que
el &cido 16,17-dicarboxilico (17) obtenido via apertura del anillo D indujo la

formacion de la enzima malica citosdlica en ratas con dieta controlada.?®

O
‘
—
—
5 7 Xp

7-oxo-dehidroepiandrosterona o i
7-oxo-DHEA (14)

AcO
AcO

CO,H

17
D CO,H » o

HIO,

MeOH, H,O

AcO 17 9 AcO 5 7 0

Esquema 6. Obtencion de 16,17-dionas y D-secoandrosteronas mediante reaccion de

Seleno-Pummerer.

La sintesis del 4a-(2-propenil)-5,6-secocolestan-3a-ol (20) anélogo del agente
hipocolesterolémico 4a-(2-propenil)-5a-colestan-3a-ol o LY-295427 (Figura 4) se ha

reportado en varios pasos via un intermediario 5,6-seco-aldehido (19) (Esquema 7).%°

11
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Esquema 7. Sintesis del 4a-(2-propenil)-5,6-secocolestan-3a-ol.

Musumeci en el 2004, con el interés de obtener nuevos derivados esteroidales
funcionalizados en los anillos A y B, exploré la oxidacion del compuesto 5a-colest-2-en-
3-acetato 21 con tetradxido de rutenio obteniendo tres productos la dicetona 22: un
acido seco-dicarboxilico 23 y la a-hidroxicetona 24. Las estructuras de estos nuevos
derivados esteroidales incluyendo los aspectos estereoquimicos fueron establecidas

mediante el andlisis de los datos espectroscépicos (Esquema 8).%°

12



AcO

21

RuO, | Acetona/ H,0
10 min

24

22 23

Esquema 8. Obtencion del seco-diacido mediante oxidacion con RuO,.

Considerando la gran diversidad de actividades biol6gicas que presentan las
sapogeninas espirostanicas en su forma natural, asi como la importancia de la
sintesis de analogos de productos naturales a partir de estos compuestos, en
nuestro grupo de trabajo estamos interesados en realizar diversas modificaciones en
el nucleo estereoidal en estos compuestos espirostanicos. Por ello, parte de este
trabajo consistio en realizar la sintesis y caracterizacion espectroscopica de un
nuevo seco-acido a partir de diosgenina, este compuesto sera de gran utilidad como

intermedario en la sintesis de otros analogos estereoidales.

13



4. JUSTIFICACION

Diferentes metodologias para la preparacion de seco-acidos se han llevado a
cabo a partir de diversos sustratos con la finalidad de sintetizar nuevos derivados

esteroidales, 3 13¢

asi mismo, a la fecha no existen reportes relacionados con la sintesis
de seco-acidos utilizando diosgenina como materia prima. En base a nuestra
metodologia propuesta en el esquema 1 y considerando que la diosgenina es una
materia prima econdémica que contiene un doble enlace entre los carbonos 5y 6, la ruta
de la sintesis se dirigié principalmente a la funcionalizacion del anillo B del esqueleto
esteroidal con el objetivo de obtener el seco-acido con potencial aplicacion como
intermediario para preparar otros analogos esteroidales de interés en nuestro grupo de

trabajo.

14



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General
Sintetizar y caracterizar el nuevo seco acido 4 a partir de diosgenina (1)
5.2 Objetivos Especificos
a) Preparar los intermediarios 2 y 3 a partir de diosgenina (1).
b) Purificar y caracterizar los compuestos obtenidos mediante métodos
espectroscopicos: Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectroscopia

de Infrarrojo (IR), Espectrometria de Masas (EM) y de ser posible analisis

por difraccion de rayos-X.

15



6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Obtencion del (25R)-éter-3B-TBDPS-espirostan-5-eno (2)

TBDPSCI
H

70°C /3 h

TBDPSO

2

Esquema 9. Proteccion de la diosgenina con cloruro de tert-butildifenilsilano.

Se decidié proteger con un grupo voluminoso al hidroxilo de la diosgenina (1),
debido a que existen antecedentes en los que reportan la pérdida del grupo acetato en
la posicion 3 al realizar la apertura oxidativa del anillo B en condiciones de Jones. Por lo
anterior la diosgenina (1) se hizo reaccionar con cloruro de tert-butildifenilsilano en
imidazol y DMF, obteniendo el compuesto(2) en forma de sélido blanco con punto de
fusion 165-167°C y en 95% de rendimiento (Esquema 9).

La asignacion de la estructura del compuesto 2 se realizé con ayuda de las
técnicas espectroscopicas de tal forma que el espectro de infrarrojo para este
compuesto mostré bandas de absorcién caracteristicas del benceno, (C-H) en 3071 cm’
Ly (Ar-H) en 699 cm™, asi como las bandas de estiramiento de hidrocarburos y las de
estiramiento asimétrico de éteres en 2941 cm™ (CH,), 1076 cm™ (C-O-C) y 1050 cm™
(C-0O-C) respectivamente. El espectro de masas alta resolucién mostré el ion molecular
653.438451 [M+H]" y en el de baja resolucion se observo en 595 uma el fragmento [M-
tert-butilo]”. La obtencién de este compuesto se confirmé mediante el andlisis de su
espectro de RMN de 'H (Figura 5), observando 2 sefiales multiples caracteristicas de
hidrogenos aromaticos en 7.70-7.63 ppm y 7.43—-7.32 ppm que integran para un total
de 10 protones, ademas a campos altos en 1.05 ppm aparece una sefal simple que
integra para 9 hidrogenos confirmando la proteccion del TBDPS en el grupo hidroxilo

del C-3. En 5.11 ppm se encuentra una sefal caracteristica del proton vinilico (H-6) y

16



esta a su vez mostré correlacion con la sefial en 120.9 ppm (C-6) en el experimento
HETCOR. Las dos sefiales mdltiples en 4.39 ppm y 3.53 ppm se asignaron a los H-16 y
H-3 base de oxigeno, ademas las sefiales doble de dobles caracteristicas de los
hidrégenos diastereotdpicos de la posicion 26, observadas en 3.46 ppm (Jgem= 10.9 Hz,
Jo6ec-2sax = 4.2 Hz) y 3.36 ppm (Jgem = Jzeax-25ax = 10.9 Hz) fueron asignadas al H-26
ecuatorial y H-26 axial respectivamente. Adicionalmente se encontraron dos sefiales
doble de dobles en 2.33 ppm (Jgem = Jaax-3« = 13.3 Hz) y 2.13 ppm (Jgem= 13.3 HZ, Jsec-3a
= 6.8 Hz) que se asignaron al H-4 axial y H-4 ecuatorial respectivamente. Las sefiales a
campos mas altos, asignadas a los metilos secundarios Me-21 (J21.208 = 7.0 Hz), Me-27
(J27-25ax = 6.3 Hz) y las de los metilos angulares Me-19 y Me-18 se asignaron en 0.95,
0.77,0.99 y 0.76 ppm, respectivamente.

17
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Figura 5.Espectro de RMN de *H del compuesto 2 a 400 MHz en CDCls.



6.2 Obtencion del epdxido 3a/b

m-CPBA / CH,Cl,

Y

10 min

3a/b

Esquema 10. Oxidacion del compuesto 2 con &cido meta cloroperbenzoico.

Cuando el compuesto 2 se hizo reaccionar en iguales condiciones de reaccion

establecidas para la oxidacion del colesterol,*®

se encontré6 que se obtenian otros
subproductos. En nuestro interés por mejorar el rendimiento de la reaccién, se probaron
diferentes condiciones de reaccién, de tal forma que el uso de una menor cantidad de
equivalentes del acido meta cloroperbenzoico y en un tiempo de reaccién de 10 minutos
permitié obtener los espoxidos 3a/b en rendimiento del 91% (Esquema 10). Mediante el
analisis del espectro de RMN de *H del crudo del reaccién se confirmé la obtencién de
la mezcla de epdxidos en una relacidon 3:1 de los diastereémeros a y 8. De acuerdo a la
literatura se sabe que la oxidacidbn con peracidos es estereoselectiva hacia la

orientacion a.%*

En el espectro de RMN de *H (Figura 6) la desaparicién del protén vinilico H-6 en
5.11 ppm y la aparicidén de 2 sefales dobles en 2.75 ppm y 2.73 ppm correspondientes
al H-6a y H-68 desplazadas a campo alto confirmaron la formacién de los epéxidos
3a/b. El H-16 base de oxigeno se observa en 4.35 ppm como una sefial multiple
mientras que las dos sefales mdultiples encontradas en 3.93 ppm y 3.61 ppm se

asignaron al H-3 y H-3" base de oxigeno de la mezcla de epoxidos a/B.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H de la mezcla del compuesto 3a/b a 400 MHz en CDCls.
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La estructura del epoxido 3a se confirmd mediante el analisis por difraccion de
rayos-X. En la (Figura 7) se muestra el diagrama ORTEP de 3a que cristalizé en forma
de solvato con una molécula de cloroformo en un sistema ortorrombico, grupo espacial
P2:2:2;. En el diagrama se observa que el isomero obtenido es el que presenta la

orientacion a, que coincide con el que se obtiene en mayor proporcion.

Figura 7. Diagrama ORTEP del compuesto 3a.
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Tabla 1. Datos Cristalograficos del compuesto 3a.

Datos del cristal

Formula empirica Ca4H61Ci1304Si
Peso molecular (g mol'l) 788.37
Temperatura 293(2) °K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial P2, 212;

Parametros de la celda

a(A) 7.5610(2)
b (A) 16.0665(5)
c(A) 35.9299(12)
a() 90°

B () 90°

y () 90°
Volumen (A)* 4364.7(2)
YA 4
Densidad calculada ( Mg/m®) 1200
Coeficiente de absorcion (mm) 0.277

F (000) 1688

Tamafo del cristal

0.2 x0.18 x 0.09 mm

Datos de cole

ccion

Intervalos del angulo 6

2.98 a 27.68°

Reflexiones colectadas/Unicas

10585/5445 [R(int) = 0.0490]

Amplitud del angulo 6

27.68 68.6 %

Correccion de absorcién

Ninguna

Método de refinamiento

Full-matrix least-squares on F2

Datos/ restricciones/ parametros

5445/0/473

Bondad de ajuste sobre F*

1.037

indices de R final [I>2sigma(l)]

R1 = 0.0766, wR2 = 0.2105

Todos los datos R

R1 = 0.0952, wR2 = 0.2276

Parametros absoluto de estructura 0.04(17)
Coeficiente de extincion 0.031(6)
p minimo e(A% -0.353
p maximo e(A®) 0.747
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Tabla 2. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 3a.

Distancias de enlace en A

C(3)-0(3) 1.425(6) C(16)-0(16) 1.442(7)
C(3)-C(4) 1.511(7) C(20)-C(22) 1.554(8)
C(4)-C(5) 1.506(7) C(22)-0(16) 1.421(7)
C(5)-0(5) 1.460(6) C(22)-0(26) 1.433(6)
C(5)-C(6) 1.469(7) C(22)-C(23) 1.473(9)
C(6)-0(5) 1.457(7) C(15)-C(16) 1.511(9)
C(5)-0(5) 1.460(6) C(16)-0(16) 1.442(7)
C(15)-C(16) 1.511(9) C(26)-0(26) 1.441(8)
C(34)-Si(1) 1.869(5) C(26)-0(26) 1.441(8)
C(40)-Si(1) 1.894(5) 0(3)-Si(1) 1.640(4)
Angulos de enlace (°)

0(5)-C(5)-C(6) 59.7(3) C(21)-C(20)-C(22) | 114.1(5)
0(5)-C(5)-C(4) 112.0(4) C(17)-C(20)-C(22) | 103.2(5)
C(6)-C(5)-C(4) 120.4(4) 0(16)-C(22)-0(26) | 109.1(4)
0(5)-C(5)-C(10) 114.4(4) 0(16)-C(22)-C(23) | 109.1(5)
C(6)-C(5)-C(10) 120.4(5) 0(26)-C(22)-C(23) | 111.7(5)
C(4)-C(5)-C(10) 115.9(4) 0(16)-C(22)-C(20) | 104.3(5)
0(5)-C(6)-C(5) 59.9(3) 0(26)-C(22)-C(20) | 106.7(4)
0(5)-C(6)-C(7) 114.4(5) C(23)-C(22)-C(20) | 115.6(5)
C(5)-C(6)-C(7) 122.5(5) C(22)-C(23)-C(24) | 112.2(6)
C(16)-C(15)-C(14) | 101.8(4) C(6)-0(5)-C(5) 60.5(3)
O(16)-C(16)-C(15) | 111.2(5) C(22)-0(16)-C(16) | 106.7(4)
O(16)-C(16)-C(17) | 105.1(4) C(22)-0(26)-C(26) | 112.8(4)
C(15)-C(16)-C(17) | 107.8(4)

C(20)-C(17)-C(16) | 104.9(4)

C(21)-C(20)-C(17) | 115.0(5)
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6.3 Preparacién de (25R)-acido-3B-tert-butildifenilsililoxi-5-0x0-5,6-seco-
espirostan-6-oico (4).

Reactivo de Jonis
50°C/2h

Esquema 11. Oxidacién de Jones.

El compuesto 4 se obtuvo mediante la oxidacién de Jones, reaccion que
promueve la apertura del epéxido y posteriormente la ruptura entre los carbonos C-5y
C-6 para generar una cetona y el correspondiente acido carboxilico (Esquema 11). Para
llevar a cabo esta reaccion se inicio utilizando 6 eq. del reactivo de Jones el cual se
adicion6 gota a gota a la mezcla de epéxidos previamente disuelto en acetona/CHCl,
manteniendo la reaccion a temperatura ambiente para evitar la apertura de la cadena
lateral, sin embargo, bajo estas condiciones no se observé la formacion del seco-acido
4, debido a esto se decidi6 aumentar la temperatura a 50°C con el fin de propiciar la
obtencion de este derivado. Finalmente la obtencion de 4 se favorecié cuando se
utilizaron 12 eq. del reactivo de Jones manteniendo la reaccién durante 2 h a 50°C.
Después de la purificacion del crudo mediante cromatografia en columna se obtuvo un
sélido ligeramente amarillo con punto de fusién de 102-105°C en un rendimiento del
45%.

La asignacion de la estructura del nuevo compuesto 4 se realizé con ayuda de
las técnicas espectroscopicas, de tal forma que el espectro de infrarrojo para este
compuesto mostro bandas de absorcion caracteristicas del benceno, (C-H) en 3071 cm’
1y (Ar-H) en 701 cm™, asi como las bandas de estiramiento de hidrocarburos y las de
vibracién de carbonilos de cetona y &acidos carboxilicos en 2928 cm™ (CH,), 1731
(C=0x4cido) ¥ 1703 (C=0cetona) respectivamente (Figura 8). El espectro de masas para

este compuesto mostro el ion molecular menos el fragmento del TBDPSO en 444 uma.
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Figura 8. Espectro de IR del compuesto 4
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En el espectro de RMN de *H del compuesto 4 (Figura 9) se observa que la sefial
del H-3 se desplaza 0.45 ppm hacia campos bajos con respecto a la sefial que se
observo para el H-3 del epoxido 3a/b (Figura 6), debido a esto se traslapa con la sefial
multiple de H-16 base de oxigeno asignada en 4.38 ppm. Los hidrogenos
diastereotopicos de la posicion 26 se observan como dos sefiales doble de dobles en
3.45 ppm (Jgem = 11.0 Hz, Jogec-25ax = 3.3 Hz) y 3.34 ppm (Jgem = Jz6ax-25ax 11.0 HZ) para
H-26 ecuatorial y H-26 axial respectivamente. En 2.91 ppm se observé una sefial doble
de dobles correspondiente al H-4 ecuatorial con una constante de acoplamiento de
(Jgem = 13.1 Hz, Jaec3ax = 3.7 Hz) mientras que el H-4 axial se observé en 2.36 ppm
(Jgem = Jaax-3ax = 13.1 Hz) como una sefial doble ancha. A campos altos los Me-19, tert-
butilo, Me-21 (J21-208 = 6.9 Hz), Me-18 y Me-27 (J27-25ax = 6.3 Hz) se asignaron en 1.10,
1.03, 0.95, 0.80, y 0.77 ppm respectivamente.

El espectro de RMN de **C (Figura 9) fue de gran utilidad para confirmar la
formacién del seco-acido, ya que en 216.9 ppm se observé una sefial caracteristica
para carbonilo de cetona, mientras que la aparicion de la sefial en 177.6 ppm confirmo
la presencia de un carbonilo de acido carboxilico, ademéas se continua observando en
109.3 ppm, la sefal de C-22 del espirocetal, con lo cual podemos concluir que el

compuesto obtenido no se encuentra abierto de la cadena lateral.
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El experimento HMBC (Tabla 3, ver Anexo) permitié establecer correlaciones
heteronucleares (H-C) a larga distancia, a dos y tres enlaces por lo que resulté de
gran utilidad en especial para la asignacion inequivoca de carbonos cuaternarios,

asi como algunos CH, CH; y CHs.

De tal forma que en el espectro HMBC para el compuesto 4 (Figura 10) se
observaron las siguientes correlaciones: A dos enlaces del H-4ec (2.91 ppm), H-
dax (2.36 ppm) y a tres enlaces del H-3 (4.38 ppm) con el carbonilo C-5 (216.9
ppm); para el C-6 (177.6 ppm) se observo correlacion a tres enlaces con H-8 (2.07
ppm); ademas C-22 (109.3 ppm) mostrd correlacion a tres enlaces con CHs-21
(0.95 ppm), H-26ax (3.34 ppm), H-26ec (3.45 ppm) y a dos enlaces con H-20 (1.85
ppm). También se observaron otras correlaciones caracteristicas como son las del
C-26 (66.9 ppm) a tres enlaces con CHz-27 (0.77 ppm); C-13 (40.6 ppm) a tres
enlaces con H-20 (1.85 ppm), H-15 (1.94 ppm) y H-16 (4.38 ppm) y a dos enlaces
con H-17 (1.76 ppm).
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Instrumentacion y equipo

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de una y dos
dimensiones (*H, *C, DEPT, COSY, HETCOR, y HMBC se determinaron en un
espectrometro, Jeol ECA 500 MHz y Varian Mercury 400 MHz utilizando
cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos (6) se expresan en partes por

millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un Thermo Scientific
Nicolet iS10 FT IR Spectrometer con accesorio ATR, cristal de ZnSe y region de
4000 a 650 cm™. Los datos se expresan en nimeros de onda v (cm™) para los

maximos principales de absorcion.

Los espectros de Masa (EM) se determinaron en un espectrémetro Hewlett
Packard modelo 5989B, utilizando un detector de iones (multiplicador de
electrones), y energia de ionizacion 70 eV, acoplado a un cromatégrafo de gases
Hewlett Packad modelo 5890 Serie Il plus. Los datos se expresan como relacion
masa carga (m/z), de los correspondientes fragmentos con respecto al pico base.
El ion molecular se design6 como [M].

Las masas alta resoluciébn fueron obtenidas en un equipo Agilent
Technologies, modelo HPLC 1100 acoplado a un MSD TOF con una fuente APCI.

Los puntos de fusion fueron determinados utilizando un aparato Fisher-

Johns y no estan corregidos.
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Los estudios de cristalografia de rayos-X se determinaron en un
difractometro Enraf-Nonius-Kappa CCD (Awoke= 0.71073 A) con monocromador de
grafito, w/20 en el intervalo 2 < 8 < 25. Para la solucién de la estructura se
emplearon métodos directos SHELXS-86 y SHELXS-97. Para el refinamiento y los

datos finales del compuesto se utilizé SHELXL-97.

Los disolventes y reactivos se compraron de la casa comercial Aldrich. La

diosgenina fue donada por la Dra. Rosa Luisa Santillan Baca.

El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo por medio de
cromatografia en capa fina (CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3 cm) de gel
de silice de 0.2 mm de espesor soportado en placas de aluminio, provistos
ademas de un factor de revelado F,54 usando como fase mévil Hexano/AcOEt (9:1)
(6:4) y (7:3). El revelado de las cromatoplacas se realizé con una lampara de luz
ultravioleta modelo de onda corta (254 nm) y también con una solucién de
H.SO4/agua (50% v/v) aplicando calor con una parrilla de calentamiento.

La separacibn de los productos obtenidos se realizd6 mediante
cromatografia en columna, empacadas con gel de silice grado (70-230 Mesh)
utilizando mezclas de Hexano/ AcOEt como eluyente en orden ascendente de

polaridad.
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7.2 Proteccion de la diosgenina

(25R)-éter-3B-TBDPS-espirostan-5-eno (2)

C43H6003Si
Sélido blanco
p.f. 165-167°C

Una suspension de 2.0 gr (4.823mmol) de diosgenina (1), 0.918 gr
(13.494mmol) de imidazol, en 11 mL de DMF anhidra se coloc6 en un bafio de
aceite a 50°C bajo atmésfera de nitrégeno. Después se adicion6 lentamente 1.75
mL (6.747 mmol) del cloruro de tert-butildifenilsililano. Posteriormente se aumenté
la temperatura a 70 °C y la mezcla de reaccién se dej6é durante 3 hr. Una vez
transcurrido el tiempo se enfrid a 0 °C, se adicioné hielo al matraz, se extrajo con
CH.CI,, la fase orgéanica se lavé con H,O destilada, posteriormente se filtr6 sobre
Na SO, anhidro y el disolvente se evapord a sequedad en rotavapor. El crudo de
reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna, empacada con gel de
silice (70-230 Mesh), de las fracciones obtenidas con la polaridad Hexano/AcOEt
(98:2) se obtuvieron 2.93 gr de un sélido blanco, con un rendimiento del 95%
correspondiente al (25R) éter 3B8-TBDPS-espirostan-5-eno (2) con un punto de
fusion de 165-167°C.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 7.70-7.32 (10H, m, difenilo del TBDPS), 5.11
(1H, d, J = 5.3 Hz, H-6), 4.39 (1H, m, H-16), 3.53 (1H, m, H-3), 3.46 (1H, dd, Jzsgem
= 10.9, Josec.25a = 4.2 Hz, H-26 ec), 3.36 (1H, dd, Jzsgem = Josax2sax = 10.9 Hz, H-26
ax), 2.33 (1H, dd, Jagem = Jaax3ex = 13.3 Hz, H-4 ax), 2.13 (1H, dd, Jagem = 13.3, Jsec.
sax = 6.8 Hz, H-4 ec), 1.74 (1H, dd, J17a.206 = 13.9 Hz, J17a.160 = 7.5 Hz, H-17), 1.05
(9H, s, tert-butilo), 0.99 (3H, s, Me-19), 0.95 (3H, d, Ja1.206 = 7.0 Hz, Me-21), 0.77
(3H, d, Jo7-250= 6.3 Hz , Me-27), 0.76 (3H, s, Me-18).
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RMN de **C (125 MHz, CDCl3) &: 141.3 (C-5), 135.8-127.5 (C-Aromaéticos del
TBDPS), 120.9 (C-6), 109.3 (C-22), 80.9 (C-16), 73.2 (C-3), 66.9 (C-26), 62.1 (C-
17), 56.6 (C-14), 50.0 (C-9), 42.5 (C-4), 41.6 (C-20), 40.3 (C-13), 39.8 (C-12), 37.2
(C-1), 36.7 (C-10), 32.1 (C-7), 31.9 (C-2), 31.9 (C-15), 31.4 (C-8), 30.4 (C-25), 28.8
(C-24), 27.1 (-C-(CHs)3), 20.9 (C-11), 19.5 (C-19), 19.2 (-C-(CHa)3), 17.2 (C-27),
16.3 (C-18), 14.6 (C-21).

IRV maxcM™* (ATR): 3071 (C-H), 2941 (CH,), 1076 (C-O-C), 1050 (C-O-C), 699 (Ar-
H).

EMIE m/z (%): 595 (19) [M-tert-butilo]*, 395 (10), 253 (14), 200 (17), 199 (100),
139 (22), 105 (10), 69 (33), 57 (13), 55 (23).

EMHR calculada para: C43HgoO3Si, 653.4385 [M+H]" Encontrado: 653.438451 con
un error 0.001254 ppm.
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7.3 (25R)-éter-3B-TBDPS-5a, 6a-epoxi-espirostano (3a) y (25R)-éter-38-
TBDPS-58,6B-epoxi-espirostano (3b).

C43H6004Si

Cristales incoloros

A una solucion de 100 mg (0.1532 mmol) del éter-TBDPS de diosgenina (2)
en 1 mL de CHCl, a temperatura ambiente se le adicionaron lentamente 39 mg
(0.2298 mmol) de &cido m-cloroperbenzoico y se dejé reaccionar por 10 min.
Transcurrido este tiempo la solucién se vertié sobre hielo, se agregé una solucion
saturada de NaHCOgj; se extrajo con CH)Cl, y la fase organica se lavd
nuevamente con solucién saturada NaHCOg3; para neutralizar, seguida de tres
lavados con H,O destilada. Finalmente se filtr6 sobre Na,SO, anhidro y se
concentré en rotavapor. El crudo de reaccion se purific6 por cromatografia en
columna, empacada con gel de silice (70-230 Mesh) obteniendo en la polaridad
Hexano/AcOEt (97:3) 92 mg, con un rendimiento del 91% de un sélido blanco
correspondiente a la mezcla de epéxidos a/B (3a/b) en una relacion 3:1

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.70-7.32 (10H, m, difenilo del TBDPS), 4.36
(1H, m, H-16), 3.93 (1H, m, H-3 @), 3.62 (1H, m, H-3B), 3.45 (1H, dd, Josgem = 10.9,
Jasec2sax = 2.7 Hz, H-26€c), 3.35 (1H, dd, Jasgem = Jaeax2sax = 10.9 Hz, H-26ax), 2.75
(1H, d, H-6a), 2.73 (1H, d, H-6B), 1.04 (12H, s, tert-butilo, Me-19), 0.93 (3H, d, Me-
21), 0.78 (3H, d, Me-27), 0.69 (3H, s, Me-18 a).
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RMN de *3C (100 MHz, CDCls) 6: 135.7, 134.5, 135.3, 129.5, 127.4, 109.2, 80.55,
70.5, 70.1, 66.7, 65.6, 61.9, 58.7, 56.6, 55.8, 51.09, 42.4, 41.6, 40.2, 40.0, 39.3,
34.8, 32.2, 31.5, 31.3, 31.2, 31.0, 30.2, 29.3, 28.9, 28.7, 26.9, 20.3, 19.1, 17.1,
16.2, 15.9, 14.4.

EMIE m/z (%): 611 (9) [M-tert-butilo]”, 395 (24), 281 (7), 251 (14), 199 (100), 197
(12), 183 (18), 139 (57), 121 (14), 115 (17), 105 (21), 81 (17), 69 (70), 57 (43), 55
(63).
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7.4 (25R)-acido-3B-tert-butildifenilsililoxi-5-0x0-5,6-seco-espirostan-6-oico (4)

C43H60068i
Solido amarillo palido
p.f. 102-105°C

Preparacion de reactivo de Jones

Se disolvieron 186 mg (3.5904 mmol) de CrOz en 0.6 mL de H,0,
posteriormente esta solucion se coloco en un bafio de hielo y se adicion6 0.2 mL

de H,S0.. Finalmente la mezcla se dejé enfriar para ser utilizada.**

A una solucién de 200 mg (0.2992 mmol) de la mezcla de epdxidos (3a/b)
en 2.2 mL de acetona y 1.4 mL de CH.CIl, a 50°C se adicioné gota agota el
reactivo de Jones (aprox. 0.8 mL) hasta observar la apariciébn constante de un
color rojizo. Finalizada la adicion del reactivo la reaccion se dejé durante 2 horas
en agitacion magnética manteniendo la temperatura a 50°C. Al finalizar este
tiempo se enfrié a temperatura ambiente y se agreg6 isopropanol hasta vire a azul
turquesa, enseguida se filtré y se evapord a sequedad. Posteriormente se extrajo
con CH,Cl, y la fase organica se lavé con solucion saturada de NaCl y agua
destilada, se filtr6 sobre Na,SO, anhidro y se evapord a sequedad en rotavapor
obteniendo una miel amarilla. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia
en columna, empacada con gel de silice (70-230 Mesh). De la mezcla
Hexano/AcOEt (8:2) se obtuvieron 93 mg con un rendimiento del 45% de un sélido
ligeramente amarillo con p.f. 102-105°C correspondiente al (25R)-acido-38-tert-

butildifenilsililoxi-5-ox0-5,6-seco-espirostan-6-oico (4).
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.68-7.33 (10H, m, difenilo del TBDPS), 4.38
(2H, m, H-16, H-3), 3.45 (1H, dd, Josgem = 11.0, Jogecosax = 3.3 Hz, H-26 ec), 3.34
(1H, dd, J2egem = Jzeax-25ax = 11.0 Hz, H-26 ax), 2.91 (1H, dd, Jagem = 13.1, Jsec-3ax =
3.7 Hz, H-4 ec), 2.36 (1H, d, Jgem = Jaax-3ax = 13.1 Hz, H-4 ax), 1.10 (3H, s, Me-19),
1.03 (9H, s, tert-butilo), 0.95 (3H, d, J21-208 = 6.9 Hz, Me-21), 0.80 (3H, s, Me-18),
0.77 (3H, s, Jo7.25ax = 6.3 Hz, Me-27).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) &: 216.9 (C-5), 177.6 (C-6), 135.9-127.6 (C-
Arométicos del TBDPS), 109.3 (C-22), 80.4 (C-16), 72.4 (C-3), 66.9 (C-26), 61.8
(C-17), 55.3 (C-14), 52.6 (C-10), 46.6 (C-4), 42.3 (C-9), 41.8 (C-20), 40.6 (C-13),
40.0 (C-12), 35.1 (C-8, C-7), 34.1 (C-1), 32.1 (C-15), 31.3 (C-2), 30.3 (C-25), 28.6
(C-24), 28.7 (C-23), 26.9 (-C-(CHs)s), 23.0 (C-11), 19.3 (-C-(CH3)3), 18.0 (C-19),
17.2 (C-27), 16.2 (C-18), 14.5 (C-21).

IR \Y max Cm-l (ATR) 3071 (:C'H), 2928 (CHZ), 1731 (C:Oéudo), 1703 (C:OCetona),
701 (Ar-H).

EMIE m/z (%): 444 (2) [M-TBDPSO]", 335 (9), 312 (9), 199 (100), 181 (11), 139
(39), 121 (11), 110 (19), 105 (11), 77 (29), 68 (58), 55 (39).
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8. CONCLUSIONES

La reaccion de epoxidacion del compuesto 2 es estereoselectiva
prefiriéndose la formacion del compuesto 3a con orientacion a, debido a que el
isdbmero B, se encuentra desfavorecido por el impedimento estérico del Me-19.

La estructura del compuesto 3a se confirmé mediante el analisis por

difraccion de rayos-X.

A partir de diosgenina (1) se obtuvo el nuevo seco-acido 4, logrando
conservar el espirocetal en la cadena terminal bajo las condiciones de oxidacion
de Jones, este compuesto se asignd inequivocamente mediante la técnicas
espectroscopicas de RMN en una y dos dimensiones; actualmente se esta
utilizando como intermediario en la sintesis de oxaziridinas con potencial

aplicacion en reacciones de oxidacién asimétrica.
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10. ANEXO

Tabla 4.- Desplazamientos quimicos del espectro de RMN *3C para los

compuestos 2,4.

C Diosgenina (1)* 2 4
o (ppm) o (ppm) o (ppm)
1 37.3 37.2 34.1
2 31.4 31.9 31.3
3 71.6 73.2 72.4
4 42.3 42.5 46.6
5 140.9 141.3 216.9
6 121.3 120.9 177.6
7 32.0 32.1 35.1
8 31.4 314 35.1
9 54.8 50.0 42.3
10 36.3 36.7 52.6
11 20.7 20.9 23.0
12 40.2 39.8 40.0
13 40.6 40.3 40.6
14 56.5 56.6 55.3
15 31.8 31.9 321
16 80.8 80.9 80.4
17 62.3 62.1 61.8
18 16.5 16.3 16.2
19 12.3 195 18.0
20 41.6 41.6 41.8
21 145 14.6 14.5
22 109.0 109.3 109.3
23 31.4 314 28.7
24 28.9 28.8 28.6
25 30.3 30.4 30.3
26 66.7 66.9 66.9
27 17.1 17.2 17.2
C-tert-butilo 19.2 19.3
CHs-tert-butilo 27.1 26.9
C-ipso 134.8 134.0, 133.6
C-orto 135.8 135.9, 135.7
C-meta 127.5 127.7,127.6
C-para 129.5 129.8, 129.7
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Tabla 5.- Datos caracteristicos de RMN para el compuesto 2.

C 6 C B¢ 'H HMBC (ppm)
ppm (8 ppm) [J en HZ] [ndmero de enlaces]
5 141.3 C CH5-19 (0.99) [3], H-4ax (2.33) [2], H-4ec
(2.13) [2]
6 120.9 CH H-6 d (5.11) [5.3] H-7b (1.44) [2], H-7a (1.94) [2], H-4ax
(2.33) [3], H-4ec (2.13) [3]
22 109.3 C - CHs-21 (0.95) [3], H-20 (1.85) [2], H-26ec
(3.46) [3], H-26ec (3.36) [3]
16 80.9 CH H-16 m (4.39) H-15a (1.94) [2], H-15b (1.25) [2]. H-17
(1.75) [2]
26 66.9 CH, H-26ec dd (3.46) [10.9, 4.2] CH3-27 (0.77) [3], H-25 (1.63) [2]
H-26ax t (3.36) [10.9]
14 56.6 CH H-14 (traslapado con ter- CH5-18 (0.76) [3], H-15a (1.94) [2], H-15b
butilo) (1.25) [2]
4 42.5 CH, H-4ax dd (2.33) [13.3] H-6 (5.11) [3]
H-4ec dd (2.13) [13.3, 6.8]
13 40.3 C - CHj3-18 (0.76) [2], H-20 (1.85) [3], H-15a
(1.94) [3], H-16 (4.39) [3],
10 36.7 C - CH3-19 (0.99) [2], H-4ec (2.13) [3], H-6
(5.11) [3]
25 30.4 CH H-25 m (1.63) CH5-27 (0.77) [2]
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Tabla 6.- Datos caracteristicos de RMN para el compuesto 4.

6C

ppm
216.9

177.6
109.3

80.4
72.4
66.9

61.8

55.3
42.3
41.8
40.6

34.1
145

CH
CH
CH,

CH

CH

CH
CH

CH,
CH;,

H
(8 ppm) [J en HZ]

H-16 m (4.38)

H-3 m (4.38)
H-26ec dd (3.45) [11.0, 3.3]
H-26ax t (3.34) [11.0]
H-17 dd (traslapada con H-
12)

H-14 m (1.38)

H-9 m (1.98)

H-20 m (1.85)

H-1 m (1.89)
H-21 d (0.95) [6.9]

HMBC (ppm)
[ndmero de enlaces]
H-4ec (2.91) [2], H-4ax (2.36) [2], H-3

(4.38) [3]
H-8 (2.07) [3]
CHs-21 (0.95) [3], H-20 (1.85) [2], H-26ax
(3.34) [3], H-26¢ec (3.45) [3]
H-17 (1.76) [2]
H-4ax (2.36) [2]
CH;-27 (0.77) [3]

CH4-18 (0.80) [3], CHz-21 (0.95) [3], H-20
(1.85) [2]
CH4-18 (0.80) [3]
CH4-19 (1.10) [3], H-8 (2.07) [2]
CH4-21 (0.95) [2],
H-17 (1.76) [2], H-20 (1.85) [3], H-15a
(1.94) [3], H-16 (4.38) [3]
CH4-19 (1.10) [3]
H-20 (1.85) [2]

49



0.5
+1.0
= =] 1.5
H-17 gp-
H- 03 %0 o
- 1 Ty
H-dax = - 'P‘ """ . -5 H £
1 H [ 1 25 g
I 1
i H ! ! =
H-4ec f--mmmmemmemmeneaaa- e el ! o
1 1 1 £
1 1 1
H-26ax . : 1 I
H-26ec ﬁ% I I I 3.5
i i i
1 1 1
! ! :
| i !
H-3, H-16 .4 ([ =——m——————————————— T ————— e ————— =
4.5

SR AR
46 44 4

T O T L . B . T T . R S L L - B S I A . L W

2 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 0.8 0.6

Figura 15. Espectro COSY del compuesto 4 a 400 MHz en CDCls.

50



C-12 !
C-13 -

C-20 ~-
C-9

D S

H-1  H-12H-2 yo4  H24 | L
H-8 H-20 H-17723 H oo i
o HO L T S

b

!
| — - e T T——— s -
h
T |

| om0 e e o
1.8 1.4 1.2 1.9 0.8
Fl (enm) :

Figura 16. Espectro HETCOR del compuesto 4

51



CH; 19718 21
A AL A A e L » i Moy, WA _‘“MwmwuuammmmuquMLlﬂmﬂmm
CH, 26 5
4 12 1 15 o3

CH

16 3 17 20
’ 14 9 8 25
i |
| i
#WW«WMWNMWMWWWW.rH#.. e S I VO VP SR TS OTITUP——— Fhens
PROTONADOS

. | ‘ ! !

TSNS SN U Y W O (W S T (N
TODOS 10 13 2819izi7 21
“l 3 ! 2 118
|1| 157 |

80 7.0 ppm

Figura 17. Espectro DEPT del compuesto 4.

52



