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RESUMEN

En el presente trabajo se describe la sintesis y andlisis estructural de dos nuevos
derivados espirostanicos a partir de acetato de botogenina y tres derivados colestanicos con
una tretrahidropiranona en el anillo E de la cadena terminal obtenidos a partir de
botogenina, diosgenina y tigogenina. Estudios previos en nuestro grupo de trabajo han
demostrado que el tratamiento de las sapogeninas espirostanicas con distintos acidos de
Lewis 0 de Brgnsted-Lowry o incluso variando equivalentes de un mismo acido, producen
diferentes esqueletos esteroidales con estructuras novedosas y analogas a otros esteroides
de origen natural con actividades bioldgicas, como, anti-inflamatoria, antiflngica,
antitumoral,  hipoglucémicas, entre otras. Tambien se ha demostrado que la
regioselectividad de los anillos E y F de las sapogeninas de la serie 25R y 25S, presenta una

tendencia muy marcada frente a condiciones de apertura con distintos acidos de Lewis.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se llevd a cabo la oxidacion de Barton
con NaNO; y BF;-OEt; de las sapogeninas 47, 52 y 54; para el caso de la nueva 23-cetona
48 la asignacion estructural se realizd con ayuda de los experimentos de RMN en una y dos
dimensiones asi como el analisis espectroscopico de IR y espectrometria de masas baja
resolucion. Posteriormente las 23-cetosapogeninas (25R) se isomerizaron en presencia de
BF;-OEt, y acido formico obteniendo los 22-ceto-23-espirocetales 49, 28 y 26; la estructura
de estos compuestos se confirmé mediante el andlisis de RMN y para el nuevo 23-
espirostano 49, su estructura se confirmd mediante el andlisis por difraccion de rayos-X,
permitiendo determinar configuracion R en el &omo de C-23. Una vez aislados y
caracterizados los 23-espirostanos 49, 28 y 26 se procedio a realizar las condiciones de
apertura con BF3-OEt,, previamente desarrolladas en nuestro grupo de trabajo para un
derivado de hecogenina; observando en todos los casos que la apertura de los compuestos
49, 28 y 26 en presencia de BF3-Et;O, de 0° a temperatura ambiente durante 1:30 h,
promueve regio y estereoselectivamente los compuestos 50, 53, y 55 en rendimientos que
van del 61% al 74%. Los nuevos derivados colestanicos se elucidaron inequivocamente
mediante el uso de diferentes técnicas combinadas de RMN y para el compuesto 50 el
andlisis por difraccion de rayos-X permitid determinar configuracién Z en el doble enlace
de C,3-Cy4. El aislamiento de trazas del subproducto 23-acilado 51 sugiere que la formacién
de estos derivados colestanicos procede via el mecanismo mostrado en el esquema 17.

Palabras clave: espirostano, sapogenina, colestanico.
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ABSTRACT

This work describes the synthesis and structural analysis of two new spirostanic derivatives
from botogenin acetate and three cholestanic frameworks with tetrahypyranone E ring from
botogenin, diosgenin and tigogenin. Previous studies in our working group have shown that
the treatment of spirostanic sapogenins with with different Lewis acids or Brgnsted-Lowry
or even changing equivalent of the same acid, vyield different and novel structures
analogous to other naturally occurring steroids with biological activities, such as, anti-
inflammatory, antifungal, antitumor, hypoglycemic, among others. Also has been
demonstrated that the E/F regioselectivity of sapogenins (25R and 25S series) have a

remarkable tendence under different acid conditions opening with different Lewis acids.

Based on the abowve, in this work we carried out the Barton oxidation with NaNO; and
BF3;-OEt, on sapogenins 47, 52 and 54; for the case of the new 23-ketone 48 the structural
assignation was carried out using one and two dimensions experiments of NMR, as well as,
IR spectroscopic analysis and low resolution mass spectrometry. Subsequently the 23-
ketosapogenins (25R) were isomerized with BF3;-OEt, and formic acid obtainig the 22-keto-
23-spiroketals 49, 28 and 26; the structure of these compounds was confirmed by NMR
analysis and for the new 23-spirostane 49 its structure was confirmed by X-ray diffraction
analysis allowing to establish configuration R on C-23. After isolation and characterization
of the 23-spirostanes 49, 28 and 26 we carry out opening conditions with BF3-OEt,,
previously developed in our working for a hecogenin derivative; in all cases was observed
that the opening of the compounds 49, 28 and 26 with BF3-Et;O, from 0° to room
temperatura during 1:30 h, promueve regio- and stereoselectively the formation of
compounds 50, 53, and 55 in yields from 61% to 74%. The new cholestanic derivatives
were unambiguously established using two-dimensional NMR experiments and for
compound 50 the X-ray diffraction analysis allowing to establish the Z configuration of the
C23-C24 double bond. The isolation of traces of a 23-acetylated derivative 22 suggests that

the reaction proceed via the plausible mechanism shown in scheme 17.

Keywords: spirostan, sapogenin, cholestanic.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Las saponinas esteroidales son productos naturales, los cuales suelen estar presentes
como glicosidos en el género vegetal marino y terrestre, el 88% de las plantas estudiadas
contienen saponinas, actualmente se sabe que estos principios activos son importantes en el
mecanismo de defensa de la planta; algunos actlan como reguladores del crecimiento, otros
presentan actividades alelopaticas, molusquicidas y fungicidas,® ademas de su papel en la
defensa de la planta, las saponinas poseen un amplio espectro de actividades bioldgicas?
Anti-inflamatoria, antifingica, antitumoral, hipoglucémicas, actividad inhibidora contra la
agregacion plaquetaria 'y la AMPc fosfodiesterasa adicionalmente algunas saponinas
esteroidales pueden inhibir significativamente la proliferacion de células cancerigenas de
ahi el creciente interés para su investigacibn como medicamentos, ya que son componentes
activos de varios remedios de uso popular y proporcionan valiosas propiedades

farmacoldgicas.®

La hidrélisis acida o enzimatica de las saponinas da origen a una sustancia libre del
0 los azicares, formando asi la sapogenina, las cuales pueden ser de tipo esteroidal o
triterpénica dependiendo de la naturaleza de la aglicona. Las de tipo esteroidal, a su vez
pueden ser de tipo colestano, furostano o espirostano. En especial, las espirostanicas son de
gran importancia por su abundancia en la naturaleza en comparacion con las otras; hecho
gue ha permitido su uso como materias primas econdmicas para la sintesis de esteroides de
importancia medicinal,* que pueden ser obtenidos mediante la degradacion de Marker de la
cadena espirostanica,” gracias a esta degradacion, pueden ser sintetizadas hormonas
esteroidales, estrégenos asi como corticosteroides formando parte de los farmacos mas

utilizados en la historia de la medicina.*

El reciente descubrimiento de nuevos productos naturales de tipo esteroidal con
actividad biologica interesante, ha motivado a grandes avances en el estudio de la quimica
de los espirostanos, debido a esto las sapogeninas espirostanicas se han utilizado como
material de partida en la sintesis de diversos derivados esteroidales de tipo furostanico,

espirostanico, analogos de brasinoesteroides,® OSW-1,’ cefalostatinas,®® analogos de




INTRODUCCION

Icogenina,'® y otras sapogeninas anticancerigenas.! En la figura 1 se observa que para
algunos de estos compuestos la actividad bioldgica depende de los grupos funcionales
unidos al nlcleo esteroidal, y de la estereoquimica de los centros quirales localizados en el
esqueleto esteroidal.

Adicionalmente el ndcleo esteroidal o fragmento espirocetdlico se encuentra
presente en una gran cantidad de productos naturales, obtenidos a partir de organismos del
género marino o terrestre y han demostrado ser una importante fuente de agentes
antitumorales. A continuacidn se describe el aislamiento, caracterizacién y evaluacion
bioldgica de algunos triterpenos de origen natural. Recientemente se ha reportado que el
compuesto 1 (Figura 1), aislado de las partes aéreas de Cimicifuga yunnanensis, exhibe una

gran selectividad frente a lineas celulares tumorales p53~ +p53V23%S +H-RasVv12.*

Otros productos naturales que contienen d-lactona en el anillo E, por ejemplo, la
tetranor cicloartano cimilactona C (4)'? y sus analogos contienendo un grupo hidroxilo o
carbonilo en C-6,' han sido identificadas como productos resultantes de la pérdida de
cuatro atomos de carbono (del C-24 al C-27) de la cadena lateral aciclica de un cicloartano.
Estas estructuras son inusuales en el reino vegetal (Figura 1) y a la fecha s6lo se han aislado
de especies de Cimicifuga y Astragalus, que son plantas ampliamente conocidas por su uso
en la medicina tradicional China y ademés se encuentran listadas oficialmente en la
Farmacopea China, la primera con el nombre de (Sheng-ma) y conocida por su uso como
un agente antifebril y desintoxicante'® y la segunda Astragalus se utiliza para el tratamiento
de la diabetes y la leucemia, entre otros usos (diurético, tonico, etc.).® Glicésidos
colestanos como la Galtonioside A (5) (Figura 1) se ha aislado de Galtonia candicans como

un componente activo responsable de la citostasis en las células HL-60.°

Las saponinas triterpénicas de tipo cicloartano 2 y 3 conteniendo un anillo de tipo
tetrahidropirano en la cadena lateral, fueron separadas de las partes aéreas de Eremophilus

astragalo, y presentan actividad citotdxica frente a las lineas celulares MCF7y U937.13
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Astragalus eremophilus

Cimicifuga yunnanensis

o
HO

HO o

OH
o 3

HO Astragalus eremophilus Cimicifugay Astragalus
OH
(o]
MeO.
5

MeO

Galtonia candicans

OMe

Figura 1. Estructuras esteroidales de origen natural con actividad anticancerigena.

Por lo anterior, en las Ultimas décadas el estudio de las sapogeninas espirostanicas
ha centrado su atencién en relacion a su reactividad quimica y actividad bioldgica.?
Tomando como base que la presencia de diferentes grupos funcionales a lo largo del

()
13)
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esqueleto esteroidal; en especial la presencia de grupos oxigenados en diferentes posiciones
y con cierta estereoquimica que le confieren a la molécula una variedad de propiedades
tanto quimicas como biolégicas. En el presente trabajo se realizd un estudio de la
regioselectividad y estereoselectividad que presentan los 22-ceto-23-espirocetales (45, 27 y

51) de la serie 25R frente a las condiciones de apertura en presencia de BF3; OEt,.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Importancia de la degradacion de la cadena lateral de las sapogeninas
espirostanicas

La quimica de las sapogeninas espirostanicas adquirid gran relevancia a finales de la
década de los 30, a raiz del descubrimiento de la sintesis de hormonas sexuales reportada
por Rusell E. Marker,>!" quien en 1939 trabajé en México con el tubérculo llamado
“cabeza de negro” (Dioscorea macrostaycha), del cual aisldé cantidades considerables de
una sapogenina espirostanica a la que nombrd diosgenina (6) y a la que posteriormente
sometid a condiciones de apertura usando reflujo en anhidrido acético. Dicha reaccidn seria

conocida tiempo después como ‘“Degradacion de Marker™®

(Esquema 1) debido a la
importancia que tuvo el sintetizar por primera vez progesterona a partir de diosgenina, en

solo cinco pasos.

AcO 00
CrO3 OAc
—_—
AcO AcO
& 7 8
Diosgenina Pseudodiosgenina J AcOH
o o o
+.
Paip H,/Pd
o CrO3, ACO -
1 Zn/AcOH ¢ 10 AcO
Progesterona Acetato de pregnenolona 9
Acetato de 16-

dehidropregnenolona

Esquema 1. Degradacion de Marker.
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La degradacion de Marker permiti6 obtener la pregnenolona, intermediario en la
sintesis de hormonas esteroidales, reaccion que tuvo gran impacto a nivel mundial ya que
hasta ese entonces la progesterona (11) se habia obtenido de animales, de los cuales solo se
obtenian pequefias cantidades, convirtiéndola un farmaco de costo elevado. Con estos
resultados se centrd la atencion cientifica a nivel mundial sobre la reactividad frente a las
aperturas de la cadena espirostanica de las sapogeninas, ya que favorecieron el desarrollo
de nuevos farmacos esteroidales, como progesterona, testosterona, estrona, estradiol y la
noretisterona; de tal forma que algunas de estas hormonas tuvieron un gran impacto a nivel
mundial por los costos mas accesibles en comparacion con otras metodologias de
obtencion, dando lugar a que la elaboracion de estas hormonas tuviera un gran desarrollo
econémico por su demanda para la fabricacion de diversos medicamentos; propiciando la
creacion de grandes empresas farmacéuticas en México para la obtencion de compuestos

con actividad hormonal.

En 1940 Marker!® reportd la obtencién de testosterona a partir de sarsasapogenina
(12) otra sapogenina espirostanica figura 2. La obtencién de testosterona también se realizd
en cinco pasos por lo que dichas reacciones se llevaron a escala industrial y asi, en menos
de dos afios, se tuvo acceso a las dos principales hormonas sexuales al mismo tiempo de

colocar a México como lider en la sintesis de hormonas sexuales.

HO

12

Figura 2. Estructura de la sarsasapogenina.

El creciente uso de las sapogeninas diosgenina y hecogenina como material de
partida para la sintesis de hormonas esteroidales propici6 que en 1943 Marker® estudiara
300 especies de plantas, entre las que predominaron las pertenecientes a los géneros

Agavaceae, en todas las especies estudiadas se encontrd la presencia de estas saponinas en




ANTECEDENTES

diferentes concentraciones, pero las del género Yucca son las que tienen mayor
concentracion. Actualmente se conoce que estas sapogeninas se encuentran en plantas
pertenecientes a la familia de las monocotileddneas, especialmente en las del tipo de
Dioscoraceae, Liliaceae y Amarilidaceae, las cuales frecuentemente tienen altas
concentraciones de esteroides. También se encuentran en Solanaceae, Simarubaceae y

Esmilacaceae (Zarzaparrilla).!

Ademas del impacto econdémico en la industria de esteroides, actualmente las
sapogeninas poseen gran importancia debido a que se encuentran en una gran cantidad de
plantas con aplicacién en la medicina China tradicional las cuales son utilizadas para el
tratamiento de diferentes enfermedades; ademéds de ser conocidas por su Uso Ccomo
insecticidas, antieméticos, molusquicidas antifingicos, antivirales y antibacteriales entre
otras.’® Mas recientemente se ha demostrado que sapogeninas como la hecogenina

presentan actividad antiinflamatoria.’

2.2 Reactividad de la cadena lateral de las sapogeninas espirostanicas

Después de la degradacion de Marker las sapogeninas tomaron un gran valor ya que
a partir de este descubrimiento se han explorado un gran nimero de reacciones sobre la
cadena lateral. En este contexto, es importante mencionar que la reactividad de las
sapogeninas espirostanicas frente a la apertura acida se debe a la presencia del fragmento
espirocetalico sobre C-22 (Figura 3), lo que le confiere a los compuestos espirostanicos
algunas caracteristicas de reactividad particulares. En solucion existen evidencias de que
presentan un proceso de tautomerismo que implica la apertura momentanea del anillo F
(Figura 3). Este proceso incluye dos formas endlicas posibles, b y c, en la cual el equilibrio
esta desplazado hacia la forma espirocetalica, de forma que la cantidad presente de las
especies b y c, es muy pequefia pero suficiente para justificar la mayoria de las
sustituciones que se llevan a cabo en la cadena terminal, por lo anterior la presencia de un
acido fuerte capaz de protonar el oxigeno sobre C-26 desplaza el equilibrio hacia las formas
endlicas. La existencia de este equilibrio en el que el sistema espirocetalico coexiste en sus

formas enolicas sugiere que estas pueden ser atacadas por un electréfilo dando lugar a los
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productos de sustitucién en el carbono 23 y que constituye la clave para la transformacion
de la cadena lateral. ElI hecho de que la mayoria de las reacciones descritas involucran
sustituciones en C-23 sugiere que la especie predominante en el equilibrio es la portadora
de un doble enlace entre las posiciones C-22 y C-23.4%%

-H20

-H23

Figura 3. Mecanismo de apertura de las sapogeninas espirostanicas.

Como ya se menciond los primeros reportes de la apertura regioselectiva del anillo
F de las sapogeninas espirostanicas fueron descritos por Marker,® sin embargo, esta
metodologia a pesar de producir las pseudosapogeninas (13) en buenos rendimientos,
requeria de altas temperaturas (200°C), hecho que propicio diferentes investigaciones en
términos de reactividad espirocetalicas durante los afios 50°s y 70"s (Esquema 2). En 1951
Doukas®® reportd la obtencion de un 26-hidroxifuresteno (14) mediante apertura reductiva
con LiAlH,; y HClg. Suarez y colaboradores? reportaron que la apertura de las sapogeninas
de la serie 25R bajo catalisis acida con BBrs y Ac,O generan como Unico producto
pseudosapogeninas 13 (Esquema 2). La preparacion del colestano 15 con un &tomo de cloro
en C-16 se ha reportado mediante Ac,O y HClg.** Woodward,?® propuso un mecanismo que
explico la apertura &cida de la cadena espirocetalica mediante la formacion de un aldehido
sobre el C-26, el cual es observado por Pettit’® en 1960 empleando AICI; y 1,2-etanoditiol
generando el derivado 16 comprobando la propuesta de Woodward, En 1962 Zderic?’
utilizé por primera vez BF3-OEt, para promover la apertura del sistema espirocetalico con
la obtencion del derivado furosténico (17) acilado en C-23 y acetilado en C-26 con buenos

——
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rendimientos. Tres afios después Uhle?® sintetiz6 el derivado diénico 18 con un sistema de
dobles enlaces conjugados A%%%2 y AZ2" en presencia del clorhidrato de piridinio bajo
reflujo de Ac,O.

i

OAc
20 S 26
0]
16
13
Marker (1940) Ac,0 200°C Doukas (1951)
Dauben (1954) Ac,0/ CH3;COOCI Py LiAlH, / HCI gas

Suarez (1976) Ac,O/ BBr3

OAc

Miner y Wallis (1956)
Ac,0O/HCI gas

. 50

Uhle (1965)
Ac,0 /Py HCI
o)

26

.
\\\
\

OAc 16
17
Zderic (1962) Pettit (1960)
ACzO/ BF3OEt2 A|C|3/ HSCH2CH28H

Esquema 2. Apertura regioselectiva del anillo F de sapogeninas espirostanicas.

El tratamiento de las sapogeninas con distintos &cidos de Lewis o de Brgnsted-
Lowry propicid diferentes rearreglos originando la formacion de una gran diversidad de
compuestos esteroidales, de tal forma, que las aperturas en medios &cidos se han convertido
en una de las estrategias principales para la obtencién de diferentes productos naturales o

analogos de tipo esteroidal. Algunos ejemplos de estas aplicaciones se describen a
continuacion.

En el 2010 Fernandez’® reportd la apertura de la cadena lateral de diosgenina y
hecogenina en presencia de anhidrido acético y BF3;-OEt,,  obteniendo derivados

colestanico del tipo 19 con caracteristicas anticancerigenas frente a lineas celulares CaSki
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(cancer cervical), ademas de presentar un efecto inmunoestimulador convirtiendo a estos
derivados en buenos candidatos a su uso como agentes anticancerigenos. En el 2011
Hernandez*® desarrolld una metodologia versatil “one-pot” para la sintesis de isoxazoles 20,
en buenos rendimientos a partir de 23-acetilsapogeninas en presencia de P,0s/SiO-
utilizando microondas; su metodologia se aplico a sapogeninas de la serie 25R y 25S. En
2014 Zhang®' utilizando como primer paso anhidrido acético y BF3-OEt, en diclorometano
y posterior tratamiento con trietilsilano obtuvo el compuesto 21 que es un intermediario en
la ruta sintética del producto natural endulzante Osladin. En continuacién con trabajos
previos reportados por Pérez y colaboradores®® relacionados con la sintesis de derivados
pentaciclicos 22; Gomez,®® llevd a cabo la apertura oxidativa de estos compuestos para
obtener derivados 22,23-dioxocolestanicos sintones importantes para la obtencion de

analogos de brasinoesteroides.

OH

Fernandez (2010) OH

AC20/BF3 OEtZ 0°C

Hernandez (2011)
\ NH,OH-HCI
P205/S|02

—_— >
21
; Zhang (2014)
Igl 2014
glesias (2014) 1) Ac,0, BF 3 OEty/CH,Cly
Salicilaldehido o 2) Et.SiH
BF;-OEt,/CH,Cl, ) Et5Si
cO
OAc
22
Pabén (2013) Pérez (2012)
1) pTsNHNH, en CH3CH,OH reflujo Gomez (2013)
2) Nal, TMSCI, CHyCN, CH,Cl, Ac,0, BF3:OEt,/CH,Cl,

Esquema 3. Modificaciones de la cadena terminal de sapogeninas espirostanicas.
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Pab6n®* en el 2013 llevd a cabo la sintesis de varios derivados esteroidales, asf
como la evaluacion QSAR, y evaluacion bioldgica de estos compuestos, encontrando que el
producto 23 presenta actividad antimalarica. Recientemente Iglesias®*® mediante una
apertura de la cadena lateral con BF3;-OEt; y posterior condensacion con salicilaldehido
obtuvo el derivado esteroidal 24 que contiene una cadena lateral espirocetalica fusionada a

un fragmento 2H-cromeno.

El gran incremento de esteroides bioactivos de tipo natural que han demostrado
actividad citotoxica frente a diversas lineas de células cancerosas ha atraido el interés en el
uso de las sapogeninas espirostanicas como materia prima en la sintesis de distintos
productos naturales y analogos espirocetalicos.®® Por otra parte, diferentes condiciones
oxidativas 0 acidas han sido propuestas como rutas Utiles en la sintesis de una gran variedad

de derivados esteroidales.3! 37

2.3 Isomerizacion de 23-ceto-sapogeninas a 22-ceto-23-espirocetales

La sintesis de 22-ceto-23-espirostanos a partir de 23-ceto-sapogeninas fue reportada
por primera vez en 1992 por Suérez’® y colaboradores, utilizando el acetato de 23-ceto-
tigogenina (25) que mediante tratamiento con TiCl, en CH,ClL formd el producto isomérico
22-ceto-23-espirocetal (26) en rendimiento del 99%. Betancor®® en 1998 reporté la sintesis

de 28 utilizando la misma metodologia (Esquema 4).

2.5 eq TiCls/ CH,Cl,
30 min

ACO AcO

2.5 eq TIC|4/ CH2C|2 _
30 min

AcO
27 28

AcO

Esquema 4. Isomerizacion de 23-cetotigogenina y 23-cetodiosgenina

()
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En el 2004 Morzycki y colaboradores®® reportaron la isomerizacion de dos
derivados de la serie 25R (diosgenina) y 25S (sarsapogenina) en presencia de BF;.OEt; y
THF como disolvente; mediante el andlisis de difraccion de rayos X del producto 30

confirmaron configuracion R en el C-23 del espiro (Esquema 5).

1.5 eq BF3-OEt,/ THF
7 dias

AcO AcO

1.5 eq BF5-OEt,/ THIi
7 dias

ACO AcO

Esquema 5. Isomerizacion de 23-cetodiosgenina y 23-cetosarsapogenina.

Adicionalmente propusieron un mecanismo para la transformacion de estos 23-ceto-
espirostanos a 22-ceto-23-espirocetales catalizada con BF3-OEt, via intermediarios idnicos,
el cual consiste en la migracion del atomo de oxigeno del anillo F en C-22 hacia el centro
electrofilico sobre C-23, originando que la estereoquimica del nuevo centro estereogénico
del C-23 sea termodindmicamente favorecida hacia el epimero R (Esquema 6). En todos los
casos las reacciones son promovidas por los acidos de Lewis y el producto obtenido es el
22-ceto-23-espirocetal con la configuracion 23R. En el 2006 Santillan*' y colaboradores
confirmaron este mecanismo, cuando aislaron como subproducto un derivado bisfuranico a
partir de la oxidacién de Barton de la sarsasapogenina, el cual mediante un tratamiento con
TiCl, gener6 el correspondiente 22-ceto-23-espirostano en rendimiento  cuantitativo

(Esquema 7).

12
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Acido de Lewis

AcO AcO

X XY = A%, 25R
Y XY =H, 255

Esquema 7. Reordenamiento del derivado bisfuranico a 22-ceto 23-espirocetales.

En el 2007 Iglesias-Arteaga®? reportd la sintesis de los derivados isoméricos de 3-
epi-esmilagenina y sarsapogenina via dos metodologias: DIB (Diacetoxiyodo benceno) y
BF3;-OEt, en acido formico o BF3-OEt, con acido formico, observando que la reaccidn en
presencia del &cido de Lewis con acido formico procede en mejores rendimientos y
proporcionando asi una nueva metodologia de isomerizacién en condiciones no anhidras

(Esquema 8).

13
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O DIB/BF3Et,0

HCOOH 40 min
6  BF3ELO
ACO 1 HCOOH 4.5 h aco )
293, R, = CHy Ry =H (25 9) 3233% 0 61%
3a, Ry =H, R, =CH; (25 R) ° °

Esquema 8. Isomerizacion de las 23-cetonas 29 y 31.

Otras metodologias para la sintesis de los 22-ceto-23-espirocetales se han descrito
utilizando disolventes como THF** o benceno con TMSOTF,* o incluso en presencia del
reactivo anhidrido bencenoselénico (BSA); cabe mencionar que en todos los casos se

requiere de un 4cido como catalizador de la reaccion.*>*’

2.4 Reactividad de los 22-ceto-23-espirostanos

A la fecha existen pocos reportes acerca de la quimica de los 22-ceto-23
espirostanos, entre ellos Suarez y Freire®® describieron la reduccién de compuestos
espirocetal metanosulfonatos 33 y 36 con DIBALH la cual promueve de manera regio y
estereoespecifica la  formacion de derivados 1,6-dioxadecalina 34-35 y 2,2'-

ditetrahidrofurano 37 (Esquema 9).
OMs L, HO

e

’,
’,,

1) DIBALH, CH,Cl,
__ 25-8h.
2)Ac,0, Py, 12 h

34 H-23 R
35H-23 S

AcO AcO

33

1) DIBALH, CH,Cl,
25-8h.

— & "0 e

2) Ac,0, Py, 12 h.

AcO
36 37

AcO

Esquema 9. Apertura regioselectiva de 32y 35 en condiciones reductivas.
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En 2011 Iglesias-Arteaga*® y colaboradores reportaron la obtencién de la lactona
bisnorcolanica 38 en buenos rendimientos y bajo condiciones oxidativas (AMCPB y

BF3;*OEt, en CH,CkL) ademéas propusieron que la reaccion procede via un mecanismo de
tipo Baeyer—Villiger.

W

AMCPB/BF3.Et,0

CH,Cl,
90%
H AcO H 0

32 38

AcO"

Esquema 10. Sintesis de la lactona bisnorcolanica 38.

En el 2012 en nuestro grupo de trabajo*® se publico el primer reporte de la apertura
acida de 22-ceto-23-espirocetales de la serie 25R (Hecogenina y Diosgenina) y 25S
(Sarsapogenina). Encontrando que estos 23-espirostanos reaccionan con una solucion de
anhidrido acético saturada con HClg, de tal forma que se obtienen regioselectivamente los
derivados colestanicos con una ciclopentenona en el anillo E; mientras que para el caso de
la serie 25S otros dos compuestos minoritarios con una piranona en la cadena terminal
fueron aislados (Esquema 11). Mediante el analisis por difraccion de rayos-X del
hidrolizado del compuesto 45, se establecié configuracion R en el carbono 23.

15
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AcO cO

AcO AcO

27

OR
45R = Ac 36%
46R=H

AcO

Esquema 11. Apertura regioselectiva de 23-espirocetales 25R y 25S en presencia de
HCI(g).

Adicionalmente se propuso que la formacién de los compuestos 39, 40 y 41 procede

via los mecanismos mostrados en los esquemas 12 y 13.

La obtencion del compuesto 38 se explica via el ataque nucleofilico del O-26, al

anhidrido acético formando una especie oxonio en O-26, que bajo ruptura del anillo F

16
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produce el ibn oxonio en O-16, y que mediante la subsecuente eliminacion del hidrogeno

24 por el grupo acetato forma la cetona a-p-insaturada 39 (Esquema 12).

0
o L 'o)\_
o/
@2“ oac * CHaCOOH

22-ceto-23-espirostano (255) \

Esquema 12. Mecanismo para la formacion del compuesto 39.

Para los compuestos 40 y 41 se propuso la formacién de un ion oxonio inestable “A”
que se puede estabilizar de diferentes formas; primero la ruptura del enlace C16-016 con
una simultdnea eliminacion del hidrogeno 17a para formar la dicetona “B” que forma un
acetato de enol “C” y finalmente la ciclizacion intramolecular de esta especie se puede dar
de dos maneras durante la formacion del anillo E: Ciclizaciobn modo 6-endo que consiste en

una oxa-Diels Alder o ciclizacion 5-exo similar a una reaccion alddlica (Esquema 13).

——
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H+
-
40
(‘3/-Ac
g _
EHH\ o} OAc  aldol-like
—_—
) 5-exo mode

C

By

oxa-Diels-Alder
OAC «—— —

OAc

LYl

OAc

w/
EHH\“' o} OAc

Cc

Esquema 13. Mecanismo para la formacion de los compuestos C y D.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Estudiar la regio y estereoselectividad que presentan los 22-ceto-23 espirocetales a

partir de sapogeninas botogenina, diosgenina y tigogenina de la serie 25R frente al

tratamiento con BF3-OEt,.

’
‘,

Y,Z = A®, 25R, X= C=0
Y,Z = A%, 25R, X = CH,

Y =50-H,Z =H, 25R, X = CH,

3.2 Objetivos especificos

BF,-OFEt,
—_— >

Obtener las 23-cetosapogeninas a partir de botogenina, diosgenina y tigogenina via

oxidacion de Barton.

NaNO,
BF3-OEt,
R
Botogenina Y,Z = A% 25R, X= C=0
Diosgenina Y,Z =A%, 25R, X = CH,
Tigogenina Y =50-H,Z =H, 25R, X =CH,

19
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Obtener los 22-ceto-23-espirocetales a partir de las 23-cetosapogeninas.

Y,Z = A%, 25R, X = C=0
Y,Z =A%, 25R, X = CH,
Y =50-H, Z = H, 25R, X = CH,

Evaluar la regio y estereoselectividad de los 22-ceto-23-espirocetales mediante el
tratamiento con BF3-OFEt,

BF3OEt2
_— >

Y,Z = A%, 25R, X =C=0
Y,Z =A%, 25R, X = CH,
Y =50-H, Z = H, 25R, X = CH,

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante metodos espectroscépicos Y fisicos.

Proponer el mecanismo de reaccién y analizar la estereoquimica de los nuevos
productos obtenidos.

20
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Sintesis y caracterizacion del compuesto 50

La sintesis del nuevo derivado colestanico 50 a partir de acetato de botogenina (47)
se realizo de acuerdo al esquema 14. Para ello el compuesto 47 se oxidd utilizando las
condiciones de oxidacién de Barton,>® obteniendo la nueva 23-cetobotogenina 48 en 42%

de rendimiento.

NaN02 / BF3OEt2
CH3;COOH 1.30 h.

47

8 4.5h.| BF3-OEt,
ta. | HCOOH

o)
o/< BF5-OFEt, / Ac,0
-
CH,Cl, 1.30 h.

)J\O 61%

50

Esquema 14. Obtencion del compuesto 50.

El compuesto 48 se obtuvo en forma de solido blanco con punto de fusion 204-206
°C. El espectro de masa baja resolucion mostrd el ion molecular 485.35 [M*+1], ademéas la
obtencién de este compuesto se confirmd mediante el analisis de RMN *H y *3C (Figuras 4
y 5).

En el espectro de RMN de *H (Figura 4) del compuesto 48 en 5.41 ppm se observa
una sefial multiple asignada para H-6, la sefial en 4.58 ppm que integra para dos hidrégenos
se asignd a H-3 y H-16. Ademas en 3.77 ppmy 3.61 ppm se encuentran dos sefiales, doble
de dobles ( Jgem = Jzeax-2sax = 11.2 HZ) Y (Jgem = 11.2 Hz y Jo6ec-25ax = 3.3 Hz) que

corresponden a los hidrogenos diastereotopicos H-26 axial y H-26 ecuatorial

(..
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respectivamente. En 2.04 ppm, 1.12 ppm y 1.09 ppm se observan las sefiales simples que
integran para tres hidrogenos cada una y se asignaron al metilo de acetilo y metilos
angulares 19 y 18 respectivamente. Asi como, las sefiales de los metilos secundarios 21 y
27 en 1.03 ppm y 0.94 ppm respectivamente.

En el espectro de RMN de **C (Figura 5) se observan sefiales en 212.9 ppmy 201.6
ppm, confirmando la presencia de los carbonilos de cetona de las posiciones 12 y 23
respectivamente, también se encuentra la sefial en 170.48 ppm del carbonilo del grupo
acetilo sustituido en C-3. En 109.8 ppm se asignd la sefial caracteristica del carbono
cetélico C-22.

Una vez confirmada la obtencion del producto 48, se realizd la reaccion de
isomerizacion que consistio en el tratamiento de éste compuesto con BF3-OEt, y acido
formico durante 4.5 h (Esquema 14), Obteniendo el compuesto 49 en rendimientos del 45%
y recuperacion de la materia prima 48 en 28%. El nuevo derivado esteroidal 49 se obtuvo
en forma de solido blanco con punto de fusion de 197-199 °C, la estructura de este

compuesto se confirmé mediante los experimentos de RMN *Hy C.

En la figura 4 se muestra la comparacion de los espectros de *H de los compuestos
48 y 49, en los que se observa, que uno de los cambios mas significativos en el derivado 48
son los hidrégenos diastereotopicos H-26a y H-26b que por formar parte de un anillo de
cinco miembros aparecen como dos sefiales doble de dobles con (Jgem = J 26a-25 = 7.6 Hz) y

(Jgem = Jo6b-25 = 8.5 Hz) en 4.15 ppmYy 3.54 ppm respectivamente.

Comparando los espectros de RMN de *3C (Figura 5), de los compuestos 48 y 49 se
observan cambios significativos en las dos sefiales de los grupos carbonilos el C-26 en el
compuesto 49 se desplaza a mayor frecuencia 75.4 ppm mientras que el C-16 se desplaza a
campos mas altos 71.3 ppm en comparacion con la misma sefial en el isdbmero 48, otro
cambio indicativo de que la isomerizacién se habia realizado, fue la sefial del CH3-18, el
cual anteriormente aparecia en 15.7 ppm y para el compuesto 49 se desplaza a menor

frecuencia en 13.8 ppm.
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Figura 4. Espectros de RMN *H (400 MHz) de los compuestos 48 y 49 en CDCl.
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Figura 5. Espectros de RMN *3C (100 MHz) de los compuestos 48 y 49 en CDCls.
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Para el caso del compuesto 49 se obtuvieron cristales adecuados para su analisis por
difraccion de rayos X mediante el método de evaporacion lenta en Hexano/AcOEt 9:1, de
tal forma que el andlisis de la estructura cristalina permitio confirmar la estructura de este
compuesto, ademas no se observo epimerizacion en los C-20 y C-25, pero si se confirmd
que el producto obtenido es el que presenta configuracion R en el &tomo de carbono 23 de

la fusion espirocetalica acorde con lo reportado para otros analogos (Figura 6).

Figura 6. Perspectiva molecular del compuesto (23R,25R)-34-acetoxi-16 f3,23:23,26-
diepoxicolestan-5-en-22-ona (49).
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Continuando con nuestra ruta de sintesis planteada en el esquema 14, el 22-ceto-23-
espirocetal (49) se hizo reaccionar con BF3-OEt, utilizando la misma metodologia
previamente desarrollada en nuestro grupo de trabajo®* para el derivado andlogo de
hecogenina 44; observando que bajo estas condiciones de reaccion al igual que el andlogo
de hecogenina, el compuesto 49, produce regio y estereoselectivamente el derivado

colestanico 50 en 61% de rendimiento (Esquema 15).

Como ya se menciond en los antecedentes el derivado colestanico 39 de la serie 25S
analogo al producto 50, ha sido descrito en nuestro grupo de trabajo en rendimiento del
25% bajo catélisis de HCI (g) (Esquema 11).

BF30Et2/ ACZO
— T
CH,Cl,

49 50

Esquema 15. Apertura regio y estereoselectiva del compuesto 50.

El compuesto 50 se obtuvo en forma de solido blanco con punto de fusion 132-134
°C. El espectro de infrarrojo mostr6 bandas de absorcion caracteristicas para carbonilos
correspondientes: el éster en C-3, la cetona en C-12 y la cetona o,B-insaturada en 1729,
1704 y 1641 cm respectivamente. El espectro de masa de alta resolucion para este

compuesto mostrd el ion molecular 527.3008 [M*+1].

La asignacion estructural inequivoca del compuesto 50 se realizd mediante el uso
combinado de las técnicas espectroscopicas de RMN en una y dos dimensiones. En el
espectro de RMN de 'H (Figura 7) se observa una sefial doble a campos bajos
caracteristicas de hidrogenos vinilicos en 5.68 ppm con (J24-25 = 9.3 Hz) y una mdltiple en

5.44 ppm asignada a H-24 e H-6 respectivamente. Ademas los hidrogenos diasterotdpicos
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de la posicion 26 se observan como una sefial doble de dobles en 3.96 ppm confirmando la
apertura de uno de los anillos de la cadena terminal. También se observan dos sefiales
multiples en 2.97 ppm y 2.60 ppm que fueron asignadas a los H-25 y H-20. El CH3-21
muestra una sefial doble en 1.19 ppm con J =6.5 Hz debido al acoplamiento con el H-20.

En el espectro de RMN de '3C de 50 (Figura 8) se observaron las 31 sefiales
esperadas, localizando en 212.2 ppm, 199.2 ppm, 150.8 ppm y 117.7 ppm las sefiales que
fueron asignadas a los atomos de carbono C-12 y al sistema del carbonilo o.,B-insaturado

localizado sobre C-22, C-23 y C-24 respectivamente.

La asignacion inequivoca de los atomos de hidrogeno se realizO con ayuda del
experimento COSY (ver apéndice RMN) el cual mostré correlacion del H-16 en 4.14 ppm
con H-15a, e H-21. Adicionalmente H-24 en 5.68 ppm correlaciond con el H-25 a su vez

los hidrégenos diastereotopicos de C-26 en 3.96 ppm mostraron correlacién con el H-25.

27

——
| —



DISCUSION DE RESULTADOS
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Figura 7. Espectro de RMN *H (400 MHz) para 50 en CDCl.
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Figura 8. Espectro de RMN *3C (100 MHz) para 50 en CDCls.
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El experimento HMBC (Figura 9) permitié establecer correlaciones heteronucleares
(H-C) a larga distancia (2, 3 y a 4 enlaces) y resultd de gran utilidad para la asignacion
inequivoca de los carbonos cuaternarios de tal forma que se observaron las siguientes
correlaciones: A tres enlaces el CO-22 en 199.2 ppm correlaciond con el Me-21 y el H-24
en 1.19 ppm y 5.68 ppm respectivamente. El CO-12 en 212.3 ppm mostré correlacién con
Me-18, H-11 axial y H-11 ecuatorial respectivamente, mientras que para el C-5 en 139.7

ppm se observd correlacion en 1.16 ppm con el Me-19.
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Figura 9. Experimento HMBC del compuesto 50 en CDCls.
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En nuestro interés por obtener mas informacion acerca de la estereoquimica del doble enlace
localizado en Cy3-Cy4. Una solucién del compuesto 50 se sometid a evaporacion lenta en una fase
movil Hexano/AcOEt 9:1 obteniendo cristales adecuados para difraccion de rayos-X. El
compuesto cristalizd en sistema cristalino ortorrombico con grupo espacial P2;2:2; con dos
moléculas por celda unitaria. En la figura 10 se observa que la configuracion en los centros
estereogénicos C-20S and C-25R se mantiene intacta, ademas mediante el analisis estructural se
asigné estereoquimica Z en el doble enlace Cj3-Cp4 (Figura 10). La fusion de los anillos A/B,
B/C, C/D es trans mientras que para los D/E es cis. La distancia de enlace para C5-C6 y C23-
C24 es de 1.347 (6) A y 1.335 (8) A respectivamente confirmando la existencia de los dobles
enlaces en estas posiciones, otras distancias caracteristicas son 1.212 (16) A y 1.219 (7) A para
C12=012 y C22=022.

Figura 10. Estructura molecular de (23Z,25R)-3f,26-diacetoxi-16f3,23-epoxi-colestan-5,23-dien-

12,22-diona (50). Con elipses al 35% de probabilidad, la otra molécula se omiti6 por claridad.
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Para el caso de la apertura del compuesto 49, adicionalmente se observd mediante
placa cromatogréfica la formacion de un nuevo compuesto minoritario 51 (Esquema 16), el
cual se aisld mediante cromatografia en columna, en un rendimiento alrededor del 8%. En
la figura 11 se muestra el andlisis de los espectros de RMN de 'H y 3C lo cual permite
sugerir una estructura acilada en el C-23. La obtencion de este compuesto fue de gran

utilidad para confirmar el mecanismo propuesto en el esquema 17.

BF5 OEty/ Ac,0

CH,Cl, /lk
o

49 50 51

Esquema 16. Apertura del compuesto 48.

En el espectro de RMN de *H (Figura 11) del subproducto 51 se observa una sefial
doble a campo bajo caracteristica de hidrogenos vinilicos en 5.42 ppm (J» = 4.7 H2)
asignada a H-6 respectivamente. Ademas, los hidrogenos diastereotopicos de la posicion 26
se observan como una sefial doble de dobles en 4.14 ppm, confirmando la apertura del
anillo F de la cadena terminal. Adicionalmente, se observa una sefial simple en 2.22 ppm
que integra para tres hidrogenos y cuyo desplazamiento quimico sugiere la presencia de un
metilo de acilo. En el espectro de RMN de '3C de 51 (Figura 11) se observan 33 sefiales,
localizando en 214.28 ppm, 199.05 ppm y 186.54 ppm tres sefiales de grupos carbonilos,
también se observan dos sefiales en 171.97 y 171.55 ppm que corresponden a carbonilos de

acetilo, con lo que podemos sugerir una estructura acilada en C-23.
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Figura 11. Espectro de RMN H (400 MHz) y 13C (100 MHz) para 51 en CDCl.
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El esquema 17, se propone un mecanismo para la formacion del compuesto 50.
Como primer paso se sugiere que la apertura del anillo F es promovida por una molécula de
anhidrido acético activada por el BF3-Et,O, produciendo el ion oxonio 1. Enseguida el
anillo de tetrahidrofurano sufre una apertura con la posterior abstraccion del protén en C-24
justificando la formacién de la cetona a,f3 insaturada 50. En este mecanismo se sugiere que
el anhidrido acético se aproxima al atomo de oxigeno del lado opuesto al grupo metilo en
C-25; esta aproximacion es méas dificil en derivados de la serie 25S y esa es la razon por la
que en previos reportes®® se describi6 que el compuesto 30 (Esquema 11), Unicamente
reacciona mediante el uso de catalizadores acidos préticos fuertes (por ejemplo, HCI). La
reaccion es completamente Z-estereoselectiva y la razon de esto es la preferencia del
intermediario 1l que asume la conformacion que se muestra en el esquema 17 ya que una
conformacion alternativa conllevaria al isomero E el cual seria mas alto en energia. Para
poder validar esta propuesta del mecanismo, se realizd un experimento adicional que
consistid en promover la reaccion en ausencia de anhidrido acético, sin embargo bajo estas
condiciones Unicamente se observd la isomerizacion del compuesto 49 a la 23-ceto-
sapogenina 48; equilibrio confirmado mediante el andlisis del crudo de reaccion por RMN,
este experimento confirmd el equilibrio entre 23-ceto-sapogeninas y 22-ceto-23-
espirocetales en medio 4cido previamente reportado por Morzycki y colaboradores.*°
Finalmente la obtencién del compuesto 23-acilado 51 apoya el mecanismo propuesto en el
esquema 17 ya que proporciona evidencia acerca de la activacion del anhidrido acético en

presencia del acido de Lewis.
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Esquema 17.

Mecanismo de

reaccion

para

Fs

N O’B
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la formacién del compuesto 50
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4.2 Sintesis y caracterizacion del compuesto 53

Continuando con los objetivos planteados se procedio a desarrollar la metodologia

de sintesis planteada en el esquema 18.

NaNO, / BF5-OEt,
CH3COOH 1.30 h.

52 27 4 5h.| BFyOEt,

ta. | HCOOH

o)
o/< BF5-OEt, / Ac,0
o)

CH,Cl, 1.30 h.
)J\O 71% )ko

53 28
Esguema 18. Obtencion del compuesto 53.

Por lo anterior se procedid a obtener la 23-ceto-diosgenina 27 empleando las
condiciones de oxidacion de Barton®® nitrito de sodio, BF3-OEt, en écido acético, sin
embargo, bajo estas condiciones se observd que el compuesto 27 solo se obtenia en
rendimientos del 7 %, por lo tanto se realizaron varios ensayos utilizando diferentes
soportes de purificacion y acidos de Lewis, ademas de variar los equivalentes de NaNO; y
del acido de Lewis. En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos para estos ensayos,
el mejor rendimiento se obtiene cuando se utilizan 4 equivalentes de NaNO; y 3.71
equivalentes BF3-OEt, y utilizando como soporte de purificacion alimina brockma Il

neutra.
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o NaNO, / 4cido de Lewis

CH3COOH 2 h. P
0

52 27
Esquema 19. Oxidacion de acetato de diosgenina 52.

Tabla 1 Rendimientos de la oxidacion de la 23-ceto-diosgenina 27.

Método Purificacion rendimiento
11.5 eq NaNO;/ 6.3 eq BF3-OFEt, Silica 70-230 8 %
8 eq NaNO, /8 eq TiCl, Silica 70-230 -
8 eq NaNO, / 8 eq BF3-OEt, Silica 70-230 7%
8 eq NaNO, /8 eq TiCly Alimina brockman Il neutra -

8 eq NaNO; / 8 eq BF3-OEt, Alimina brockman Il neutra 12 %

4 eq NaNO; / 4 eq BF3-OEt, Silica 70-230 6 %-
4 eq NaNO; / 4 eq TiCly Silica 70-230 -
8 eqNaNO;, /4 eq TiCl, Silica 70-230 -
8eqNaNO;, /2 eq TiCls Silica 70-230 32%

4 eq NaNO; /3.71 eq BF3-OEt, | Alimina brockman Il neutra 45%
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El compuesto 27 se obtuvo en forma de sélido blanco con punto de fusion 184-186
°C; (literatura 184.5-186.5) y su obtencion se confirmd mediante la comparacion con los

datos espectroscopicos de RMN reportados en la literatura.*®?

Una vez confirmada la obtencion de 27, se realizd la reaccion de isomerizacion
mediante tratamiento con BF3-OEt, y 4&cido formico durante 4.5 h (Esquema 18),
obteniendo en un rendimiento del 37% el compuesto 28 y 33% de recuperacion de la
materia prima 27. El derivado esteroidal 28 se obtuvo en forma de solido blanco con punto
de fusion de 168-170 °C; literatura (171-173 °C)**" y la estructura se confirmé mediante la

comparacion de los espectros de RMN de *Hy **C va reportados.*®

En la figura 13 se muestra la comparacion de *H de los compuestos 27 y 28, en los
que se puede observar que uno de los cambios méas significativos en el compuesto 28 son
los hidrogenos diastereotdpicos H-26a y H-26b que ahora por formar parte de un anillo de
cinco miembros aparecen como dos sefiales doble de dobles en 4.14 ppm y 3.55 ppm con

(Jgem = J 26a-25 = 7.6 HZ) ¥ (Jgem = J26b-25 = 8.2 HZ) respectivamente.

En los espectros de RMN de 3C (Figura 13), de los compuestos 27 y 28 se observa
la sefial del grupo carbonilo presente en cada uno de los compuestos isoméricos, también la
sefial del grupo carbonilo del acetato en C-3, Tambien observamos algunos cambios
significativos, como en la sefial del carbonilo de cetona de 28 que ahora se encuentra a
frecuencias més altas C-22 (214.36 ppm) en comparacién con la del C-23 (203.08 ppm) de
su isomero 27. Observamos un cambio significativo en la sefial del C-26 (75.71 ppm) la
cual se desplaza a mayor frecuencia respecto a 27, en contraste la sefial que corresponde a

C-16 (73.24 ppm) se muestra ahora a menor frecuencia.
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Figura 12. Espectros de RMN ‘H (400 MHz) de los compuestos 27y 28 en CDCl.
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Figura 13. Espectros de RMN 3C (100 MHz) de los compuestos 27 y 28 en CDCl.
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Una vez aislado y caracterizado el compuesto 28, se sometid a iguales condiciones
de apertura que el 23-espirostano de botogenina 49, observando nuevamente que bajo estas
condiciones de reaccién el compuesto 28 produce como Unico producto el compuesto 53 en

rendimiento del 71% después de su purificacion mediante cromatografia en columna.

La asignacion de las sefiales del nuevo compuesto 53 se realizd con ayuda de las
técnicas espectroscopicas; el espectro de infrarrojo para este compuesto mostrd bandas de
absorcion caracteristicas para carbonilos: el éster en C-3 y la cetona o,f-insaturada en 1731

y 1643 cmi* respectivamente. El compuesto se obtuvo en forma de una laca amarilla.

En el espectro de RMN de *H (Figura 14) se observa una sefial doble a campo bajo
caracteristica de hidrégenos vinilicos en 5.60 ppm con (Jz4-25 = 9.3 Hz) y una sefial miltiple
en 5.39 ppm asignada a H-24 e H-6 respectivamente. Ademas se observa otra sefal
multiple correspondiente a H-3 base de acetato en 4.61 ppm. También se observa una sefial
doble de dobles asignada a H-16 en 4.13 ppm. Los hidrdgenos diastereotopicos de la
posicién 26 producen una sefial doble de dobles en 3.96 ppm confirmando la apertura de
uno de los anillos de la cadena terminal, las sefiales mdltiples en 2.97 ppm y 2.72 ppm se
asignaron a H-25 y H-20 respectivamente, la sefial simple que integra para 6 hidrogenos se
asigné a las sefiales de los dos metilos de acetato sustituidos en C-3 y C-26; las sefiales
simples de los metilos angulares Me-18 y Me 19 se encuentran en 1.00 ppm y 1.06 ppm,
mientras que las sefiales dobles de Me-21 y Me-27 se asignaron en 1.15 ppm y 1.04 ppm.

En el espectro de RMN de *3C de 53 (Figura 15) se observaron las 31 sefiales
esperadas, localizando en 201.2 ppm una sefial que se asignd al carbonilo o, B-insaturado
C-22, asi como en 172.1 y 171.6 las dos sefales de los carbonilos de acetato unidos a C-3 y
C-26; los carbonos olefinicos C-23 y C-24 se asignaron en 152.3 ppm y 117.1 ppm

respectivamente.

La asignacion de esta estructura se realizd con ayuda de los experimentos DEPT,
HETCOR, COSY y HETCOR a larga distancia.
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El experimento HETCOR a larga distancia (ver apéndice) permitio establecer
correlaciones heteronucleares (C-H) a 2 0 3 enlaces siendo de gran utilidad para la
asignacion de carbonos cuaternarios, por ejemplo el C-10 en (36.8 ppm) muestra una
correlacién a dos enlaces con el Me-19 en 1.06 ppm, también la correlacién del carbono
cuaternario 13 en (42.82 ppm) mostré correlacion a dos enlaces con el Me-18 en 1.00 ppm.
La asignacion inequivoca del Me-21 en 1.15 ppm se realiz por la correlacion que mostré a
tres enlaces con C-22 en (201.22 ppm). Otra correlacion observada a tres enlaces fue la del

C-5en (140.6 ppm) con la sefial simple en 1.06 asignada a Me-19.
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Figura 14. Espectro de RMN *H (400 MHz) para 53 en CDCl.
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Figura 15. Espectro de RMN **C (100 MHz) para 53 en CDCls.
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4.3 Sintesis y caracterizacion del compuesto 55

En relacion a la sintesis del analogo colestanico 55 a partir del acetato de tigogenina
53; se inici6 con la obtencion de 25 mediante la metodologia del esquema 19; para ello 54

se oxido obteniendo 25 en rendimiento del 59%. (Esquema 20).

NaNOZ/ BF30Et2
CH,COOH 2 h.

30 min| TiCl,
ta. | CH,Cl,

O
O/< BF3OEt2 / ACzO
-———
(0]

) CH,Cl, 1.30 h.
)ko 74% )k O

Esquema 20. Obtencion del compuesto 55

La 23-cetona 25 se obtuvo en forma de sélido blanco con punto de fusion 224-227
oC, literatura (226-228 °C).*°° La obtencién de este compuesto se confirmd mediante

comparacién de sus datos de RMN *H y 13C ya reportados (Figura 16).4%

En el espectro de RMN de *H (Figura 16) del compuesto 25 en 4.68 ppm se observa
una sefial maltiple correspondiente a H-3 base de acetato, en 4.60 ppm otra sefial miltiple
asignada a H-16. Ademas en 3.79 ppm y 3.59 ppm se encuentran dos sefiales, doble de
dobles (Jgem = Jo6ax-25ax = 11.3 Hz) Y (Jgem = 11.2 Hz Y Jo6ec-25ax = 4.6 Hz) que corresponden
a los hidrogenos diastereotopicos H-26 axial y H-26 ecuatorial respectivamente. En 2.02

ppm, 0.84 ppm y 0.76 ppm se observan las sefiales simples que integran para tres
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hidrogenos cada una y se asignaron al metilo de acetilo y metilos angulares 19 y 18
respectivamente. Las sefiales de los metilos secundarios 21 y 27 se asignaron en 0.94 ppmy

0.92 ppm respectivamente.

En el espectro de RMN de *C (Figura 17) se observan sefiales en 203.12 ppm,
asignada al carbonilo de cetona 23, en 171.75 ppm la sefial correspondiente al carbonilo del
grupo acetilo sustituido en C-3. En 110.45 ppm se asign0 la sefial caracteristica del carbono
cetélico C-22.

Una vez confirmada la obtencion del producto 25, se realizd la reaccion de
isomerizacion de éste compuesto con TiCl; en CH,CL durante 4.5 h (Esquema 20),
Obteniendo el compuesto 26 con un rendimiento del 58% y 22% de recuperacion de la

materia prima 25.

El compuesto 26 se obtuvo en forma de sélido blanco con punto de fusion de 172-
174 °C, y la estructura de este compuesto también se asigné por comparacion con la RMN

'Hy 13C reportada en la literatura.®

En la figura 16 se muestra la comparacién de los espectros de *H de los compuestos
25 y 26, en los que al igual que los derivados analogos anteriores, se observan cambios
significativos en los hidrogenos diastereotopicos H-26a y H-26b de 26, que por formar
parte de un anillo de cinco miembros aparecen como dos sefiales doble de dobles con (Jgem

= J 26a-25 = 7.6 HZ) Y (Jgem = J26b-25 = 8.2 Hz) en 4.14 ppmy 3.55 ppm respectivamente.

Comparando los espectros de RMN de **C (Figura 17), de los compuestos 25 y 26
se observan cambios significativos en la sefial del carbonilo C-26 en el compuesto 26 se
desplaza a mayor frecuencia 214.45 ppm mientras que el C-16 se desplaza a frecuencias

mas bajas 74.02 ppm en comparacion con el isomero 25.
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Figura 16. Espectros de RMN ‘H (400 MHz) de los compuestos 25y 26 en CDCl.
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Figura 17. Espectros de RMN *3C (100 MHz) de los compuestos 25y 26 en CDCl.
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La apertura acida de 26 con BF;-OEt, también form6 como unico producto el
derivado colestanico 55 en 74% de rendimiento (Esquema 20). La asignacion estructural
del compuesto 55 se realizd con ayuda de las técnicas espectroscdpicas. El espectro de
infrarrojo para este compuesto mostré bandas de carbonilo de éster y cetonas o,p-
insaturada en 1731 y 1643 cm™ respectivamente. EI compuesto se obtuvo en forma de una

laca incolora.

El espectro de RMN de *H (Figura 18) del compuesto 55 también mostré el mismo
patron de sefiales que sus andlogos 50 y 53 observando una sefial doble a campo bajo
caracteristica de hidrogenos vinilicos en 5.59 ppm con (J24-25 = 9.3 Hz) asignada a H-24
respectivamente. En 4.69 encontramos una sefial miltiple asignada a H-3, en 4.10 ppm
observamos la sefial que se asignd a H-16. Ademés los hidrogenos diastereotopicos de la
posicion 26 se asignaron como una sefial doble de dobles en 3.95 ppm confirmando la
apertura del anillo F de la cadena terminal; en 2.97 ppm y 2.71 ppm encontramos dos
sefiales asignadas a H-25 y H-20 respectivamente; las sefiales dobles en 1.14 ppm y 1.04
ppm se asignaron al Me-21 y Me-27 mientras que las sefiales simples en 0.97 ppmy 0.86

ppm corresponden a los metilos angulares Me-19 y Me-18.

En el espectro de RMN de '3C de 55 (Figura 19) se observaron las 31 sefiales
esperadas, localizando en 201.2 ppm una sefial que se asignd al carbonilo o, pB-insaturado
C-22, asi como las dos sefiales de los carbonilos de acetato unidos a C-26 y C-3 en 172.1

ppmy 171.7 ppm; los carbonos olefinicos C-23 y C-24 se asignaron en 152.3 ppmy 116.9
ppm.

La asignacion inequivoca de estas sefiales se realizd con ayuda de los experimentos
DEPT, HETCOR, COSY y HETCOR larga distancia. La asignacion de los carbonos
cuaternarios se realizd con ayuda del experimento HETCOR a larga distancia; encontrando
que el C-26 en (68.2 ppm) correlaciona a tres enlaces con el Me-27 en 1.04 ppm, ademés el
carbonilo de acetato sustituido en la posicién 3 (171.7 ppm) correlaciona a 3 enlaces con la

sefial del H-3 en 4.69 ppm. El C-22 en (201.2 ppm) también mostrd correlacion a tres
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enlaces de distancia con Me-21 en 1.14 ppm, mientras que el C-23 asignado en (152.3 ppm)
correlacion6 a dos enlaces con el hidrogeno vinilico H-24 en 5.59 ppm; los C-10 en (35.7

ppm) y C-13 en (47.1 ppm) mostraron correlacion a dos enlaces con la sefial del Me-19 en
0.97 ppmy Me-18 en 0.86 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN *H (400 MHz) para 55 en CDCl.

(
\

52

]
)

26"-OCOCH3;
3'10COCHj;
CH5-19
CH5-18
CHs-27
CHs:21
H-24
2H-26 \)
H-3 H-16 H-25 H-20
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 0.6
f1 (ppm)



DISCUSION DE RESULTADOS

C-1

(op]

3"-OCOCH; C-24
26"-OCOCH; C-23

200 190 180 170 160 150 140 130 120 1}1(() ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Figura 19. Espectro de RMN *3C (100 MHz) para 55 en CDCl
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5. CONCLUSIONES

La apertura de los 22-ceto-23-spirocetales, 49, 28, y 26 (serie 25 R) catalizada con
BF;-OEt, en condiciones suaves de reaccidn produjo regio y estereoselectivamente los
nuevos compuestos colestanicos 50, 53, y 55 conteniendo una anillacion de tipo piranona
en la cadena terminal en buenos rendimientos.

El anélisis por difraccion de rayos-X del compuesto 49, confirmd se obtuvo el
isbmero de configuracion R en el C-23 y ademas no presentd epimerizacion en los C-20 y
C-25.

El andlisis por difraccion de rayos-X del compuesto 50, fue de gran utilidad para
asignar configuracion Z en el doble enlace de C-23-C-p4. La misma configuracion por
analogia se propone para los compuestos 53y 55.

Se propuso un mecanismo tentativo para la formacién de los compuestos 50, 53 y
55 (Esquema 17).

Los nuevos compuestos 48-50, 53 y 55 se caracterizaron mediante espectroscopia de

IR, RMN vy espectrometria de masas.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Instrumentacion y equipo

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en los espectrémetros Thermo Scientific
Nicolet iS10 usando reflectancia total atenuada (0, cm'). Los puntos de fusion se
determinaron en un aparato Fisher-Scientific y Fisher-Johns, y no estan corregidos. Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear de (*H, '3C, DEPT, HETCOR, COSY vy
HMBC) se determinaron en los espectrofotdmetros Varian Mercury Plus 400 y Jeol ECA
500. Los desplazamientos quimicos (6) se expresan en (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna para 'H y '3C. Todas las muestras fueron disueltas en CDCls. Los
espectros de masas fueron obtenidos a 70 eV en espectrometro Hewlett Packard 5989B.
Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) fueron adquiridos en un espectrémetro
Agilent Technologies, modelo 1100 acoplado a un cromatografo de gases TOF con una

fuente APCI. Los reactivos se compraron de la casa comercial Sigma-Aldrich.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por medio de cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando cromatoplacas (4 cm x 3cm) de gel de silice de 0.2 mm de espesor
soportado en placas de aluminio, provistos ademas de un factor de revelado F254 usando
como fase mévil Hexano/AcOEt (7:3). El revelado de las cromatoplacas se realizd con una

lampara de luz ultravioleta a 254 nm, también con una solucion de H,SOgs/agua (50% V/V).

La separacion de los productos obtenidos se realizd mediante cromatografia en columna,

empacadas con gel de silice grado (70-230 Mesh).
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6.2 Oxidacion de (25R)-3p-acetoxi-espirostan-5-en-12-ona (47) con NaNO,/BF;-OEt;

A una solucion de 100 mg (0.212 mmol) de (25R)-3p-acetoxi-5-en-espirostan-12-
ona (47) en &cido acético glacial (1.7. mL) se le adicionaron 0.1 mL (0.87 mmol) de
BF;.OEt; y 60 mg (0.87 mmol) de NaNO; en pequefias porciones durante 30 minutos,
transcurrido este tiempo, la agitacion se mantuvo por 1 h adicional a temperatura ambiente,
posteriormente a la mezcla de reaccion se le adiciond en hielo y se extrajo con CH,Ch. La
fase organica se lavd con solucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCOs3), se filiro
sobre sulfato de sodio (Na;SO4) anhidro y se evapord a sequedad. El crudo de reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna empacada con silica gel (70-230 Mesh)
obteniendo en una mezcla de Hexano/AcOEt (8:2) el compuesto (25R)-3/-acetoxi-5a-
espirostan-12,23-diona (48), (43 mg, 42 % de rendimiento).

6.3 (25R)-3p-Acetoxiespirost-5-en-12,23-diona (48)

C29H4006
R¢: 0.40 (7:3 Hexano/AcOEt)
p.f.: 204-206 °C

RMN *H (400 MHz, CDCk) &: 5.41 (1H, m, H-6), 4.58 (2H, m, H-3, H-16), 3.77 (1H, dd,
Jgem = Josax-25ax = 11.2 Hz, H-26ax), 3.61 (1H, ddd, Jgem = 11.2 Hz, Jseq-25a¢ = 4.5 Hz, Jaseq-
24eq = 1.3 Hz, H-26eq), 2.79 (1H, m, H-20), 259 (2H, m, H-17, H-11ax), 2.04 (3H, s, 3 -
OCOCH), 1.12 (3H, s, CHs-19), 1.09 (3H, s, CH3-18), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-21),
0.94 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-27).

RMN C (125 MHz, CDCls) 212.9 (C-12), 201.6 (C-23), 170.5 (3'-OCOCHj3), 139.6 (C-
5), 122.0 (C-6), 109.8 (C-22), 81.7 (C-16), 73.4 (C-3), 65.8 (C-26), 55.9 (C-14), 55.1 (C-
13), 52.8 (C-17), 52.1 (C-9), 45.3 (C-24), 37.9 (C-4), 37.3 (C-10), 37.2 (C-11) 36.6 (C-1),

()
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35.6 (C-25), 35.5 (C-20), 31.5 (C-7), 31.3 (C-15), 30.8 (C-8), 27.5 (C-2), 21.4 (3 -
OCOCHs), 18.9 (C-19), 17.2 (C-27), 15.7 (C-18), 13.1 (C-21).

EMIE m/z (%)=484 (M*, 1), 456 (67), 401(95), 383 (100), 340 (38), 323 (48), 296 (43),
267 (42), 145 (34), 105 (41).

IRV maxciTH(ATR): 2962, 2929, 2911, 2876, 2853, 1730 (C=0), 1701 (C=0), 1668 (C=0),
1586, 1456, 1436, 1417, 1370, 1339, 1251, 1184, 1157 1089, 1033, 968, 930, 896, 880,
864, 805, 671.

6.4 Preparacion de (23R, 25R)-3f-acetoxi-164,23:23,26-diepoxi-colestan-5-en-12,22-
diona (49)

A una solucion de 400 mg (0.825 mmol) de (25R)-3/-acetoxi-5en-espirostan-12,23-
diona (48) en &cido formico (8.25 mL) se le adiciono lentamente 1.15 mL (9.32 mmol) de
BF;.OEt;, posteriormente la reaccion se mantuvo en agitacion magnética a temperatura
ambiente durante 4.5 h. La reaccion se extrajo con CH,CL y se le hicieron 3 lavados con
solucion saturada de NaHCOgs, después se filtrd sobre Na SO, anhidro y se evapor0 a
sequedad para obtener 409.4 mg del crudo de reaccion. Posteriormente el crudo se purifico
en una columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una mezcla de
Hexano/AcOEt (9:1) (180.8 mg, 45 %) del compuesto (23R, 25R)-3p-acetoxi-16
B,23:23,26-diepoxi-5en-colestan-12,22-diona (49) con recuperacion de la materia prima 48
(115.8 mg, 28 %).

C29H4006

Propiedades fisicas: Sélido blanco
p.f. 197-199 °C

Rf : 0.28 (7:3 Hexano/AcOEt)

6.5 (23R, 25R)-3p-acetoxi-16f,23:23,26-diepoxi-colestan-5-en-12,22-diona (49)

RMN de *H (400 MHz, CDCly) &: 5.43 (1H, m, H-6 ), 4.59 (LH, m, H-3), 4.41 (1H, m, H-
16), 4.14 (1H, dd, Jgem = Jogao5 = 7.6 Hz, H-268.), 3.54 (lH, dd, Jgem = Joep-25 = 8.5 Hz, H-
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26b), 2.66 (2H, m, H-20, H-11ax), 2.42 (2H, m, H-25, H-4), 2.04 (3H, s, 3-OCOCHj),
1.29 (3H, s, CHs-18), 1.15 (3H, s, CHs-19), 1.14 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH3-21), 1.06 (3H, d, J
= 6.7 Hz, CH3-27).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl) §: 212.3 (C-12), 212.1 (C-22), 170.4 (3'-OCOCHs), 139.5
(C-5), 121.9 (C-6), 107.6 (C-23), 75.4 (C-26), 73.3 (C-3), 71.3 (C-16), 56.5 (C-13), 53.5
(C-14), 52.7 (C-17), 48.0 (C-9), 43.8 (C-24), 40.1 (C-20), 37.9 (C-4), 37.6 (C-11), 37.4 (C-
10), 36.6 (C-1), 33.4 (C-25), 32.6 (C-15), 31.5 (C-7), 31.1 (C-8), 27.4 (C-2), 21.4 (3 -
OCOCH;), 18.9 (C-19), 16.6 (C-27), 13.8 (C-18), 12.7 (C-21).

EMHR: Ca9H4106 [M+H]", calculado 485.2903, encontrado 485.2901

IR V maxCM L (ATR): 2961, 2937,2905, 2895, 2875, 2957, 2827, 1713 (C=0), 1666 (C=0),
1611 (C=0), 1458, 1374, 1237, 1147, 1033, 1009, 975, 913, 751.

6.6 Preparacion de (23Z,25R)-38,26-diacetoxi-16p,23-epoxi-colestan-5,23-en-12,22-
diona (50)

A una solucion de 100 mg (0.20 mmol) del compuesto 49 previamente disuelto en
2.06 mL de CH,Cl, destilado y en atmosfera de nitrdgeno se le adicionaron 0.2 mL de
Ac,0 (2.12 mmol) en un bafio de hielo, después se agregd lentamente 0.12 mL de BF3-OEt;
(1.02 mmol), y la reaccion se mantuvo 30 minutos en bafio de hielo, transcurrido este
tiempo la reaccion se dejo en agitacion magnética a temperatura ambiente durante 1 h
adicional. La extraccion se realizd usando CH,CL como fase organica y efectuando tres
lavados con una solucion saturada NaHCO3, posteriormente se filtrd sobre NaSO, anhidro
y se evapor6 a sequedad. Finalmente el crudo de reaccion se purifico6 mediante
cromatografia en columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una
mezcla Hexano/AcOEt (9:1) (66.80 mg, 61.4%) del compuesto (23Z,25R)-3p, 26-diacetoxi-
16p, 23-epoxi-5en-colestan-23-en-12, 22-diona (50).

6.7 (23Z,25R)-38,26-diacetoxi-168,23-epoxi-colestan-5,23-en-12,22-diona (50)

C31H4207
Propiedades fisicas: Cristales Incoloros
R¢: 0.26 (7:3 Hexano/AcOEt)
. - 0
{ e } p.f: 132-134 °C
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RMN de H (400 MHz, CDCL) §: &: 5.68 (1H, d, Joa-25 = 9.3 Hz, H-24), 5.44 (1H, m, H-6),
4.60 (1H, m, H-3), 4.14 (1H, m, H-16), 3.99 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz J6a.25= 6.4 Hz, H-26a),
3.94 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz J6a.25= 6.5 Hz, H-26b), 2.97 (1H, m, H-25), 2.65 (1H, dd, Jgem
= Ji1axeax = 11.3 Hz, H-11ax), 2.60 (1H, m, H-20), 2.05 (6H, s, 3',26"-OCOCHj), 1.31 (3H,
s, CHs-18), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz, CHs-21), 1.16 (3H, s, CHs-19), 1.05 (3H, d, J = 6.9
CHs-27).

RMN de 3C (125 MHz, CDCl) 5: 212.3 (C-12), 199.2 (C-22), 171.1 (26-OCOCHs),
170.5 (3'-OCOCHs3), 150.8 (C-23), 139.7 (C-5), 121.9 (C-6), 117.4 (C-24),78.1 (C-16),73.4
(C-3), 67.9 (C-26), 56.7 (C-13), 53.3 (C-14), 52.7 (C-9), 47.4 (C-17), 40.1 (C-20), 37.9 (C-
4), 37.7 (C-11), 37.5 (C-10), 36.7 (C-1), 32.7 (C-15), 31.6 (C-7), 31.1 (C-8), 29.6 (C-25),
275 (C-2), 21.5, 21.0 (3',26-OCOCHs), 19.0 (C-19), 16.9 (C-27), 14.2 (C-18), 12.9 (C-
21).

EMIE m/z (%): = 467 (M*-CHsCOO, 37), 466 (100), 451(10), 383 (1), 178 (28), 163 (25),
145 (17), 82 (85), 69 (85).

EMHR: C31H4307 [M+H]", calculado 527.3008, encontrado 527.3007

IRV maxCiT L (ATR): 2974, 2944, 2878, 2858, 2826, 1729 (C=0), 1704 (C=0), 1641 (C=0),
1451, 1229, 1201, 1028, 987, 899, 786, 702, 659.

6.8 Oxidacion de acetato de diosgenina (25R)-3f-acetoxi-espirostan-5-en (52) con
NaNO,/BF;-OEt;

A una solucién de 500 mg (1.094 mmol) de acetato de diosgenina (52) en é&cido
acetico glacial (8.5. mL) se le adicionaron 0.5 mL (4.058 mmol) de BF3.OEt, y 300 mg
(4.37 mmol) de NaNO; en pequefias porciones durante 45 minutos, transcurrido este

tiempo, la agitacion se mantuvo por 45 minutos adicionales a temperatura ambiente,
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posteriormente la mezcla se adiciono en hielo y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se
lavd con solucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3), se filtrd sobre sulfato de
sodio (Na;SO,4) anhidro y se evapor6 a sequedad. La purificacion se realizd disolviendo el
crudo de reaccion en la minima cantidad de benceno y se dejo reposar toda la noche sobre
una columna empacada con alimina neutra (brockman IIl). La posterior purificacion con
una mezcla Hexano/AcOEt (955) dio 229.4 mg, (44.5%) de (25R)-3-/-acetoxi-espirostan-
5-en-23-ona (27).

6.9 (25R)-3-p-acetoxi-espirostan-5-en-23-ona (27)
C29H4205

R¢: 0.55 (7:3 Hexano/AcOE)
p.f 184-186 °C literatura (184.5-186.5).4%

6.10 (23R,25R)-3 p -acetoxi-16 f#,23:23,26-diepoxi colestan-5-en-22-ona (28)

A una solucién de 500 mg (1.063 mmol) de (25R)-3-p-acetoxi-espirostan-5-en-23-ona
(27).preparada con é&cido formico (10.63 mL) se le adiciond lentamente 1.48 mL (12.011
mmol) de BF3.OEt;, posteriormente la reaccion se mantuvo en agitacion magnética a
temperatura ambiente durante 4.5 h. La reaccion se extrajo con CH,CL y se le hicieron 3
lavados con solucion saturada de NaHCOs3, después se filtrd sobre Na,SO,4 anhidro y se
evaporé a sequedad para obtener 507.4 mg del crudo de reaccion. Posteriormente el crudo
se purifico en una columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una
mezcla de Hexano/AcOEt 97.5:22.5 (187.2 mg, 37%) del compuesto (23R,25R)-3/-acetoxi-
16-,23:23,26-diepoxi-5-en-colestan-22-ona (28) con recuperacion de la materia prima 27
(166.3 mg, 33 %).
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C29H4205

Propiedades fisicas: Solido blanco

p.f 168-170 °C literatura (171-173 °C)*%
Rf : 0.48 (7:3 Hexano/AcOEt)

6.11 Preparacion de (23Z,25R)-3p,26-diacetoxi-168,23-e poxi-colestan-5,23-en-22-ona
(53)

A una solucion de 200 mg (0.425 mmol) del compuesto 28 previamente disuelto en
4.25 mL de CH,CL destilado y en atmésfera de nitrogeno se le adicionaron 0.41 mL de
Ac;0 (4.38 mmol) en un bafio de hielo, después se adiciond lentamente 0.26 mL de
BF3-OEt; (2.122 mmol), y la reaccion se mantuvo 30 min en bafio de hielo, transcurrido
este tiempo la reaccion se dejo en agitacion magnética a temperatura ambiente durante 1 h
adicional. La extraccion se realizd usando CH,CL como fase organica y efectuando tres
lavados con una solucion saturada NaHCOg3, posteriormente se filtrd sobre NaSO, anhidro
y se evapor6 a sequedad. Finalmente el crudo de reaccion se purificd mediante
cromatografia en columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una
mezcla Hexano/AcOEt (9:1) (157.40 mg, 71%) del compuesto (23Z,25R)-3/,26-diacetoxi-
16/,23-epoxi-5-en-colestan-23-en-22-ona (53).

6.12 (23Z, 25R)-3p, 26-diacetoxi-16f, 23-epoxi-colestan-5, 23-en-22-ona (53)

C31H4406
Laca amarilla
R¢: 0.44 (7:3 Hexano/AcOE)
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RMN *H (400 MHz, CDCl) §: 5.60 (1H, d, Jo4-25 9.3 Hz, H-24), 5.39 (1H, m, H-6 ), 4.61
(1H, m, H-3), 4.13 (1H, m, H-16), 3.99 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz Josa.25= 6.3 Hz, H-26a), 3.94
(1H, dd, Jgem =10.6 Hz Jaga2s= 6.6 Hz, H-26b), 2.97 (1H, m, H-25), 2.72 (1H, m, H-20),
2.04 (6H, s, 3,26"-OCOCHj), 1.15 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3-21), 1.06 (3H, s, CHs-19), 1.04
(3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-27), 1.0 (3H, s, CHs-18).

RMN 3C (100 MHz, CDCl) §:201.2 (C-22), 172.1 (26"-OCOCHs), 171.6 (3'-OCOCHj3),
152.3 (C-23), 140.6 (C-5), 122.8 (C-6), 117.1 (C-24), 79.7 (C-16), 74.2 (C-3), 68.3 (C-26),
57.2 (C-17), 53.4 (C-14), 50.1 (C-9), 42.8 (C-13), 40.0 (C-20), 39.7 (C-12), 38.3 (C-4),
37.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.2 (C-15), 32.1 (C-7), 31.5 (C-8), 29.6 (C-25), 27.8 (C-2), 21.5,
21.0 (3',26"-OCOCHj3), 20.9 (C-11), 19.4 (C-19), 16.9 (C-27), 14.9 (C-18), 13.5 (C-21).

EMHR: C31H4606 [M+H]", calculado 513.3216, encontrado 513.3213

IR V maxCM }(ATR): 2970, 2939, 2903, 2850, 1731 (C=0), 1643 (C=0), 1454, 1374, 1236,
1137, 1033, 907, 753.

6.13 Oxidacion de acetato de tigogenina ((25R)-3p-acetoxi-espirostano) 54) con
N&NOQ/BFg-OEtz

A una solucién de 500 mg (1.09 mmol) de acetato de tigogenina (54) en acido
acético glacial (10.9 mL) se le adicionaron 0.84 mL (6.86 mmol) de BF;.OEt; y 864.5 mg
(12.53 mmol) de NaNO; en pequefias porciones durante 45 min a temperatura ambiente,
transcurrido este tiempo, la agitacion se mantuvo por 75 min adicionales, posteriormente la
mezcla se vertié sobre hielo y se extrajo con CH,CkL. La fase organica se lavd con solucion
saturada de bicarbonato de sodio, se filtrd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a
sequedad obteniendo 544.2 mg de crudo. Posteriormente la purificacion se realizo
disolviendo el crudo de reaccion en la minima cantidad de benceno y se dejé reposar toda la
noche sobre una columna empacada con alimina neutra (brockman Ill). La posterior
purificacion con una mezcla Hexano/AcOEt (955) dio 303.3 g, (58.8%) de (25R)-3-p-

acetoxi-espirostan-23-ona (25).
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6.14 (25R)-3-p-acetoxi-espirostan-5-23-ona (25)

C29H4205
R¢: 0.67 (7:3 Hexano/AcOEt)
Pf: 224-227 °C literatura (232-233.5 °C)*°

6.15 (23R,25R)-3 B -acetoxi-16 $,23:23,26-diepoxi colestan-5-en-22-ona (26)

A una solucién de 200 mg (0.42 mmol) de (25R)-3-p-acetoxi-espirostan (25) en
diclorometano anhidro 4.23 mL y en atmdsfera de nitrogeno se le adicionaron lentamente
0.11 mL (1.057 mmol) de TiCl, la reaccion se mantuvo en agitacion magnética durante 30
min. Transcurrido ese tiempo la reaccion se extrajo usando CH,Ch y se le hizo un lavado
con agua destilada y tres lavados con solucion saturada de NaHCO3, después se filtrd sobre
Na,SO, anhidro y se evapor6 a sequedad para obtener 219.8 mg del crudo de reaccion.

Posteriormente el crudo se purificé en una columna empacada con silica gel (70-230 Mesh)

obteniendo en una mezcla de Hexano/AcOEt 9:1 (115.8 mg, 58 %) del compuesto
(23R,25R)-3p-acetoxi- 16-,23:23,26-diepoxi-5en-colestan-22-ona (26) con recuperacion de
la materia prima 25 (22.1 mg, 11 %).

C29H4205

Propiedades fisicas: Solido blanco
p.f 172-174°C

Rf : 0.53 (7:3 Hexano/AcOEt)
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6.16 Preparacion de (23Z,25R)-3p,26-diacetoxi-168,23-epoxi-colestan-5, 23-en-22-ona
(55)

A una soluciéon de 200 mg (0.422 mmol) del compuesto 26 previamente disuelto en
4.2 mL de CH,CL destilado y en atmosfera de nitrdgeno se le adicionaron 0.41 mL de
Ac;0O (4.35 mmol) en un bafio de hielo, después se adiciond lentamente 0.26 mL de
BF3-OEt; (2.11 mmol), y la reaccion se mantuvo 30 minutos en bafio de hielo, transcurrido
este tiempo la reaccion se dejo en agitacion magnética a temperatura ambiente durante 1 h
adicional. La extraccion se realizd usando CH,CL como fase organica y efectuando tres
lavados con una soluciéon saturada NaHCO3, posteriormente se filtrd sobre NaSO, anhidro
y se evaporé a sequedad 253.8 mg. Finalmente el crudo de reaccion se purifico mediante
cromatografia en columna empacada con silica gel (70-230 Mesh) obteniendo en una
mezcla Hexano/AcOEt (9:1) (161.8 mg, 74%) del compuesto (23Z,25R)-3/,26-diacetoxi-
16,23-epoxi-colestan-23-en-22-ona (55).

6.17 (23Z,25R)-3p,26-diacetoxi-16p,23-e poxi-colestan-5, 23-en-22-ona (55).

C31H4606
Rs: 0.57 (7:3 Hexano/AcOEt)

RMN 'H (400 MHz, CDCl) §: 5.59 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-24), 4.69 (1H, m, H-3), 4.10 (1H,
m, H-16), 3.9 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz Jaga25= 6.3 Hz, H-26a), 3.92 (1H, dd, Jgem =10.6 Hz
Josa2s= 6.7 Hz, H-26b), 2.97 (1H, m, H-25), 2.71 (1H, m, H-20), 2.04 (3H, s, 26 -
OCOCH), 2.03 (3H, s, 3-OCOCHs), 1.14 (3H, d, J = 6.5 Hz, CHz-21), 1.04 (3H, d, J =
6.9 Hz CH3-27), 0.97 (3H, s, CHs-19), 0.86 (3H, s, CH3-18).

RMN 13C (100 MHz, CDCl) §: 201.2 (C-22), 172.1 (26-OCOCHs), 171.7 (3'-OCOCHs),
152.3 (C-23), 116.9 (C-24),79.7 (C-16), 73.9 (C-3), 68.2 (C-26), 57.3 (C-17), 54.4 (C-5),
53.1 (C-14), 44.8 (C-9), 43.1 (C-13), 40.0 (C-20), 39.9 (C-12), 36.8 (C-1), 35.7 (C-10),
35.2 (C-8), 34.1 (C-4), 33.0 (C-15), 32.2, 28.5 (C-6, C-7), 29.5 (C-25), 27.5 (C-2), 21.5

( 1)
1 %)
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(26"-OCOCHs), 21.0 (C-11, 3-OCOCHs), 16.8 (C-27), 15.1 (C-18), 13.4 (C-21), 12.2 (C-
19).

EMHR: C31H4606 [M+H]", calculado 515.3372, encontrado 515.3367

IR v maxCM }(ATR): 2932, 2871, 2850, 1732 (C=0), 1643 (C=0), 1451, 1367, 1235, 1023,
959, 913, 782, 661
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Tabla 1. Datos cristalograficos para el compuesto 49.

Datos del cristal

Férmula empirica C29 Ha0 Og
Peso molecular (g mol™) 484.61
Temperatura 293(2) °K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrdmbico
Grupo espacial P212121

Parametros de la celda

a(A) 6.6299(2)

b (A) 11.2294(4)
c(A) 35.5077(13)
a (°) 90

B (°) 90

y (©) 90
Volumen (A)° 2643.54(16)
Z 4

Densidad calculada (mg/m) 1.218
Coeficiente de absorcion (mm') 0.084
F(000) 1048
Tamafio del cristal (mm) 0.24 x 0.12 x 0.05

Datos de coleccién

Intervalos del angulo 6

2.93a27.50

Reflexiones colectadas/Unicas

12703 /5179 [R(iY) = 0.0457]

Amplitud del angulo 6

2750 93.8%

Correccion de absorciéon

Ninguno

Método de refinamiento

Full-matrix least-squares on F"2

Datos / restricciones / parametros

5179/0/ 318

Bondad de ajuste sobre F*

1.065

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

R1 =0.0543, wR2 = 0.0988

(
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Todos los datos R R1 =0.0997, wR2 = 0.1156
Pardmetros absoluto de estructura 0.0(14)

Coeficiente de extincion 0.014(3)

p minimo  e(A°) 0.9802

p maximo e(A°) 0.9958

Tabla 2. Distancias y angulos de enlace vy torsion para el compuesto 44.

Distancias de enlace A
c-CR) 1.531(4) C(15)-C(16) 1521(4)
C(1)-C(10) 1.547(4) C(15)-H(15A) 0.9700
C(D-H(IA) 0.9700 C(15)-H(15B) 0.9700
C(L)-H(1B) 0.9700 C(16)-0(16) 1.436(3)
CR)-CRB) 1.509(4) C(16)-C(17) 1.559(4)
CR)-HRA) 0.9700 C(16)-H(16) 0.9800
C(2)-H(2B) 0.9700 C(17)-C(20) 1.538(4)
CR)-0Q) 1.446(3) C(I7)-H(@7) 0.9800
CR)-C(@) 1.506(4) C(18)-H(18A) 0.9600
CR)-HQA) 0.9800 C(18)-H(18B) 0.9600
C(03)-0(3) 1.197(4) C(18)-H(18C) 0.9600
C(03)-0(3) 1.340(4) C(19)-H(19A) 0.9600
C(03)-C(030) 1.492(5) C(19)-H(19B) 0.9600
C(4)-C(5) 1511(4) C(19)-H(19C) 0.9600
C(4)-H(4A) 0.9700 C(20)-C(22) 1.509(4)
C(4)-H(4B) 0.9700 C(20)-C(21) 1.525(4)
C(5)-C(6) 1.320(3) C(20)-H(20) 0.9800
C(5)-C(10) 1.526(3) CRL)-H1A) 0.9600
C(6)-C(7) 1.491(4) C(21)-H(21B) 0.9600
C(6)-H(6) 0.9300 C(21)-H(21C) 0.9600
C(7)-C(8) 1517(3) C(22)-0(22) 1.207(3)
C(N)-H(7A) 0.9700 C(22)-C(23) 1.516(4)
C(7)-H(7B) 0.9700 C(23)-0(16) 1.414(3)
C(8)-C(1d) 151003) C(23)-0(26) 1.421(3)
C®)-C) 1527(3) C(23)-C(24) 1517(3)
C(8)-H({®) 0.9800 C(24)-C(25) 1.509(4)
C(9)-C(11) 1.549(4) C(24)-H(24A) 0.9700
C(9)-C(10) 1553(3) C(24)-H(24B) 0.9700
C(9)-H(9) 0.9800 C(25)-C(26) 1.506(5)
C(10)-C(19) 1.538(3) C(25)-C(27) 1.513(5)
C(1D)-C(12) 1512(4) C(25)-H(25) 0.9800

( .
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C(LD)-H(11A) 0.9700 C(26)-0(26) 1.433(4)
C(11)-H(11B) 0.9700 C(26)-H(26A) 0.9700
C(12)-0(12) 1.20603) C(26)-H(26B) 0.9700
C(12)-C(13) 1517(4) C7)-H@7A) 0.9600
C(13)-C(18) 1.535(3) C(27)-H(7B) 0.9600
C(13)-C(17) 1547(3) C(27)-H(27C) 0.9600
C(13)-C(14) 1551(3) C(030)-H(03A) 0.9600
C(14)-C(15) 1.525(3) C(030)-H(03B) 0.9600
C(14)-H(14) 0.9800 C(030)-H(03C) 0.9600
Angulos de enlace (°)
C(2)-C(1)-C(10) 114.202) C(14)-C(8)-H(8) 108.6
C(2)-C(1)-H(1A) 108.7 C(7)-C(8)-H(®) 108.6
C(10)-C(1)-H(1A) 108.7 C(9)-C(8)-H(8) 108.6
C(2)-C(1)-H(1B) 108.7 C(8)-C(9)-C(11) 112.22)
C(10)-C(1)-H(1B) 108.7 C(8)-C(9)-C(10) 112.6(2)
H(LA)-C(1)-H(1B) 107.6 C(11)-C(9)-C(10) 1135(2)
CR)-C2)-Cc(D) 110.3(2) C(8)-C(9)-H(9) 105.9
C(3)-C(2)-H2A) 109.6 C(11)-C(9)-H(9) 105.9
C(D)-C(2-H(2A) 109.6 C(10)-C(9)-H(9) 105.9
CR)-C(2)-H(2B) 109.6 C(5)-C(10)-C(19) 108.3(2)
C(1)-C(2)-H(2B) 109.6 C(5)-C(10)-C(1) 107.8(2)
HR2A)-C(2)-H(2B) 108.1 C(19)-C(10)-C(1) 109.8(2)
0B3)-C(3)-C@) 110.802) C(5)-C(10)-C(9) 110.3(2)
0(3)-CR)-CQ) 106.8(2) C(19)-C(10)-C(9) 111.6(2)
C@)-CR)1-CQ) 11L102) C(D-C(10)-C(9) 108.9(2)
0(3)-CR)Y-H@) 109.3 C(12)-C(11)-C(9) 116.3(2)
C(4)-CR)-H(3) 109.3 C(12)-C(11)-H(L1A) 108.2
C(2)-C(3)-HQB) 109.3 C(9)-C(1D)-H(L1A) 108.2
0(3)-C(03)-0(3) 123503) C(12)-C(11)-H(11B) 108.2
0(3))-C(03)-C(030) 124.9(2) C(9)-C(11)-H(L1B) 108.2
0(3)-C(03)-C(030) 111.7(3) H(LLA)-C(11)-H(11B) 107.4
C(3)-C(4)-C(5) 111.6(2) 0(12)-C(12)-C(11) 121.003)
C(3)-C(4)-H(4A) 109.3 0(12)-C(12)-C(13) 115.8(2)
C(5)-C(4)-H(4A) 109.3 C(12)-C(13)-C(18) 108.9(2)
C(3)-C(4)-H(4B) 100.3 C(12)-C(13)-C(17) 117.3(2)
C(5)-C(4)-H(4B) 109.3 C(18)-C(13)-C(17) 111.8(2)
H4A)-C(4)-H({@B) 108.0 C(12)-C(13)-C(14) 1045(2)
C(6)-C)-C(@) 120.902) C(18)-C(13)-C(14) 112.03(19)
C(6)-C()-C(10) 123.002) C(17)-C(13)-C(14) 101.88(19)
C(@)-C(5)-C(10) 116.102) C(8)-C(14)-C(15) 119.32)
CE)-CE)-C() 125.43) C(8)-C(14)-C(13) 114.68(19)
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C(5)-C(6)-H(6) 1173 C(15)-C(14)-C(13) 103.59(19)
C(7)-C(6)-H(6) 1173 C(8)-C(14)-H(14) 106.1
C(6)-C(7)-C(8) 112.322) C(15)-C(14)-H(14) 106.1
C(6)-C(7)-H(7A) 109.2 C(13)-C(14)-H(14) 106.1
C(8)-C(7)-H(7A) 109.2 C(16)-C(15)-C(14) 104.322)
C(6)-C(7)-H(7B) 109.2 C(16)-C(15)-H(15A) 110.9
C(8)-C(7)-H(7B) 109.2 C(14)-C(15)-H(15A) 110.9
H(7A)-C(7)-H(7B) 107.9 C(16)-C(15)-H(15B) 110.9
C(14)-C(8)-C(7) 111.3(2) H(15A)-C(15)-H(15B) 108.9
C(14)-C(8)-C(9) 109.2(2) 0(16)-C(16)-C(15) 108.0(2)
C(7)-C(8)-C(9) 110.6(2) 0(16)-C(16)-C(17) 111.3(2)
C(15)-C(16)-C(17) 107.45(19) 0(16)-C(23)-C(22) 109.2(2)
0(16)-C(16)-H(16) 110.0 0(26)-C(23)-C(22) 109.6(2)
C(15)-C(16)-H(16) 110.0 0(16)-C(23)-C(24) 108.6(2)
C(17)-C(16)-H(16) 110.0 0(26)-C(23)-C(24) 106.6(2)
C(20)-C(17)-C(13) 119.5(2) C(22)-C(23)-C(24) 112.1(3)
C(20)-C(17)-C(16) 109.5(2) C(25)-C(24)-C(23) 103.5(2)
C(13)-C(17)-C(16) 104.5(2) C(25)-C(24)-H(24A) 111.1
C(20)-C(17)-H(17) 1076 C(23)-C(24)-H(24A) 1111
C(13)-C(17)-H(17) 1076 C(25)-C(24)-H(24B) 111.1
C(16)-C(17)-H(17) 1076 C(23)-C(24)-H(24B) 1111
C(13)-C(18)-H(18A) 1095 H(24A)-C(24)-H(24B) 109.0
C(13)-C(18)-H(18B) 1095 C(26)-C(25)-C(24) 99.8(2)
H(18A)-C(18)-H(18B) 1095 C(26)-C(25)-C(27) 114.6(3)
C(13)-C(18)-H(18C) 1095 C(24)-C(25)-C(27) 115.5(3)
H(18A)-C(18)-H(18C) 1095 C(26)-C(25)-H(25) 108.8
H(18B)-C(18)-H(18C) 1095 C(24)-C(25)-H(25) 108.8
C(10)-C(19)-H(19A) 1095 C(27)-C(25)-H(25) 108.8
C(10)-C(19)-H(19B) 1095 0(26)-C(26)-C(25) 105.4(3)
H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5 0(26)-C(26)-H(26A) 110.7
C(10)-C(19)-H(19C) 1095 C(25)-C(26)-H(26A) 110.7
H(19A)-C(19)-H(19C) 1095 0(26)-C(26)-H(26B) 110.7
H(19B)-C(19)-H(19C) 1095 C(25)-C(26)-H(26B) 110.7
C(22)-C(20)-C(21) 113.003) H(26A)-C(26)-H(26B) 108.8
C(22)-C(20)-C(17) 106.9(2) C(25)-C(27)-HR7A) 1095
C(21)-C(20)-C(17) 114.3(2) C(25)-C(27)-H(27B) 1095
C(22)-C(20)-H(20) 1073 H27A)-C(27)-H(27B) 1095
C(21)-C(20)-H(20) 1073 C(25)-C(27)-H(27C) 1095
C(17)-C(20)-H(20) 107.3 H(27A)-C(27)-H(27C) 1095
C(20)-C(21)-H(21A) 1095 H(27B)-C(27)-H(27C) 1095
C(20)-C(21)-H(21B) 1095 C(03)-C(030)-H(03A) 1095
H(21A)-C(21)-H(21B) 1095 C(03)-C(030)-H(03B) 109.5
C(20)-C(21)-H(21C) 1095 H(03A)-C(030)-H(03B) 1095
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H(21A)-C(21)-H(21C) 109.5 C(03)-C(030)-H(03C) 109.5
H(21B)-C(21)-H(21C) 109.5 H(03A)-C(030)-H(03C) 1095
0(22)-C(22)-C(20) 124.003) H(03B)-C(030)-H(03C) 1095
0(22)-C(22)-C(23) 121.6(3) C(03)-03)-C(3) 117.503)
C(20)-C(22)-C(23) 114.3(2) C(23)-0(16)-C(16) 111.97(19)
0(16)-C(23)-0(26) 110.8(2) C(23)-0(26)-C(26) 108.4(2)
Angulos de torsion (°)
C10)-C()-CR)-CR) 56.5(3) CO)-CR)-CA-CE) 54.903)
C(D-C(2)-C(3)-0(3) 77.72) C(3)-C(4)-C(5)-C(6) ~126.6(3)
C(D)-CR2)-CB)-C@) 56.8(3) C(3)-C(4)-C(5)-C(10) 53.003)
0(3)-C(3)-C(4)-C(5) “1735(2) C(4)-C(5)-C(6)-C(7) “177.003)
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) 3.4(d) C(14)-C(15)-C(16)-0(16) | 136.8(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 13.0(4) C(14)-C(15)-C(16)-C(17) 16.7(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(14) “164.9(2) | C(12)-C(13)-C(17)-C(20) 91.7(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) ~43.3(3) C(18)-C(13)-C(17)-C(20) | -35.1(3)
C(14)-C(8)-C(9)-C(11) “47.8(3) C(14)-C(13)-C(17)-C(20) | -154.9(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11) “1706(2) | C(12)-C(13)-C(17)-C(16) | -1453(2)
C(14)-C(8)-C(9)-C(10) “177.27(19) | C(18)-C(13)-C(17)-C(16) 87.8(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 59.93) C(14)-C(13)-C(17)-C(16) | -32.02)
C(6)-C(5)-C(10)-C(19) “111.0(3) | O(16)-C(16)-C(17)-C(20) 211(3)
C(4)-C(5)-C(10)-C(19) 69.5(3) C(15)-C(16)-C(17)-C(20) | 139.1(2)
C(6)-C(5)-C(10)-C(1) 130.3(3) | O(16)-C(16)-C(17)-C(13) | -108.1(2)
C(4)-C(5)-C(10)-C(1) ~49.3(3) C(15)-C(16)-C(17)-C(13) 9.93)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) 11.5(3) C(13)-C(17)-C(20)0-C(22) | 159.1(2)
C(4)-C(5)-C(10)-C(9) -168.1(2) | C(16)-C(17)-C(20)-C(22) 38.6(3)
C(2)-C(D)-C(10)-C(5) 50.93) C(13)-C(17)-C(20)-C(21) | -74.8(@3)
C(2)-C(1)-C(10)-C(19) ~67.03) C(16)-C(17)-C(20)-C(21) | 164.8(2)
C(2)-C(1)-C(10)-C(9) 170.6(2) | C(21)-C(20)-C(22)-0(22) 7.6(4)
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) ~42.5(3) C(17)-C(20)-C(22)-0(22) | 119.6(3)
C(11)-C(9)-C(10)-C(5) “1713(2) | C(21)-C(20)-C(22)-C(23) | 169.7(3)
C(8)-C(9)-C(10)-C(19) 77.9(3) C(17)-C(20)-C(22)-C(23) | -63.1(3)
C(11)-C(9)-C(10)-C(19) -50.8(3) 0(22)-C(22)-C(23)-0(16) | -162.3(3)
C(8)-C(9)-C(10)-C(D) -160.72) | C(20)-C(22)-C(23)-O(16) 20.3(3)
C(11)-C(9)-C(10)-C(1) 70.5(3) 0(22)-C(22)-C(23)-0(26) | -40.8(4)
C(8)-C(9)-C(11)-C(12) 40.9(3) C(20)-C(22)-C(23)-0(26) | 141.8(2)
C(10)-C(9)-C(11)-C(12) 169.9(2) 0(22)-C(22)-C(23)-C(24) 77.3(4)
C(9)-C(11)-C(12)-0(12) 135.8(3) C(20)-C(22)-C(23)-C(24) | -100.1(3)
C(9)-C(11)-C(12)-C(13) “45.03) O(16)-C(23)-C(24)-C(25) | 141.2(2)
0(12)-C(12)-C(13)-C(18) 111.13) 0(26)-C(23)-C(24)-C(25) 21.903)
C(11)-C(12)-C(13)-C(18) 68.1(3) C(22)-C(23)-C(24)-C(25) | -98.03)
0(12)-C(12)-C(13)-C(17) 1714 C(23)-C(24)-C(25)-C(26) | -36.4(3)
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C(11)-C(12)-C(13)-C(17) 163.7(2) C(23)-C(24)-C(25)-C(27) | -159.9(3)
0(12)-C(12)-C(13)-C(14) ~129.03) | C(24)-C(25)-C(26)-O(26) 39.4(3)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 51.8(3) C(27)-C(25)-C(26)-0(26) | 163.4(Q3)
C(7)-C(8)-C(14)-C(15) “51.23) 0(3)-C(03)-0(3)-C(3) 0.7(6)
C(9)-C(8)-C(14)-C(15) “1735(2) C(030)-C(03)-0(3)-C(3) -178.3(3)
C(7)-C(8)-C(14)-C(13) “174.8(2) C(4)-C(3)-0(3)-C(03) -80.03)
C(9)-C(8)-C(14)-C(13) 62.83) C(2)-C(3)-0(3)-C(03) 158.8(3)
C(12)-C(13)-C(14)-C(8) -62.7(3) 0(26)-C(23)-O(16)-C(16) | -75.0(3)
C(18)-C(13)-C(14)-C(8) 55.1(3) C(22)-C(23)-0(16)-C(16) 45.8(3)
C(17)-C(13)-C(14)-C(8) 174.7(2) C(24)-C(23)-0(16)-C(16) | 168.3(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 165.6(2) C(15)-C(16)-0(16)-C(23) | 173.0(2)
C(18)-C(13)-C(14)-C(15) -76.6(2) C(17)-C(16)-O(16)-C(23) -69.3(2)
C(17)-C(13)-C(14)-C(15) 43.0(2) 0(16)-C(23)-O(26)-C(26) | -114.8(3)
C(8)-C(14)-C(15)-C(16) 2166.0(2) | C(22)-C(23)-0(26)-C(26) | 124.6(3)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -37.0(2) C(24)-C(23)-0(26)-C(26) 3.1(3)
C(25)-C(26)-0(26)-C(23) -27.3(4)
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Tabla 2. Datos cristalograficos para el compuesto 50.

Datos del cristal

Férmula empirica C31 Hg2 Oy
Peso molecular (g mol™) 526.65
Temperatura 293(2) °K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrdmbico
Grupo espacial P212121

Parametros de la celda

a(A) 11.709(2)
b (A) 18.970(4)
c(A) 26.051(5)
a (°) 90

B () 90

y ) 90
Volumen (A)* 5786(2)
Z 8
Densidad calculada (mg/m) 1.209
Coeficiente de absorcion (mn) 0.084
F(000) 2272
Tamafio del cristal 0.2x0.15x0.1

Datos de colecciéon

Intervalos del angulo 6

7.87a26.73

Reflexiones colectadas/Unicas

11391 [R(inY) = 0.0000]

Amplitud del angulo 6

26.73° 95.6 %

Correccion de absorciéon

Ninguno

Método de refinamiento

Full-matrix least-squares on F2

Datos / restricciones / parametros

11391/0/ 685

Bondad de ajuste sobre F*

1.012

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

R1 =0.0796, wR2 = 0.1847

Todos los datos R

R1 =0.1625, wR2 = 0.2247
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Parametros absoluto de estructura 0.0(16)
p minimo  e(A°) 0.137
p maximo e(A°) -0.133

Tabla 4. Distancias y angulos de enlace vy torsion para el compuesto 47.

Distancias de enlace A
C()-C(10) 1.529(7) C@)-C(14) 1.507(6)
c-CcR) 1.532(8) C®)1-C0) 1.544(6)
C(D)-H(LA) 0.9700 C(8)-H() 0.9800
C(1)-H(1B) 0.9700 C(8A)-C(14A) 1.489(6)
C(1A)-C(2A) 1.529(7) C(8A)-C(9A) 1.539(5)
C(IA)-C(10A) 1.542(6) C(8A)-H(8A) 0.9800
C(IA)-H(IAL) 0.9700 C(9)-C(10) 1.540(7)
C(IA)-H(1A2) 0.9700 C(9)-C(11) 1.550(6)
C)-CR) 1.508(7) C(9)-H() 0.9800
CQ)-HRA) 0.9700 C(9A)-C(10A) 1.528(6)
C(2)-H(2B) 0.9700 C(9A)-C(11A) 1.540(5)
CRA)-C(3A) 1.495(7) C(OA)-H(9A) 0.9800
C(2A)-H2AL) 0.9700 C(10)-C(19) 1.519(7)
C(2A)-H(A2) 0.9700 C(10A)-C(19A) 1.527(6)
CR)-0Q) 1.472(6) C(ID-C(12) 1.502(7)
CR)-C@) 1.506(7) C(1D)-H(LIC) 0.9700
C(3)-HQ3) 0.9800 C(11)-H(11D) 0.9700
C(3A)-O(3A) 1.444(6) C(11A)-C(12A) 1.496(6)
C(3A)-C(4A) 1.503(7) C(L1A)-H(11A) 0.9700
C(3A)>-H(3A) 0.9800 C(L1A)-H(11B) 0.9700
C@)-C(5) 1.501(7) C(12)-0(12) 1.197(5)
C(4)-H{A) 0.9700 C(12)-C(13) 1517(6)
C(4)-H(4B) 0.9700 C(12A)-O(12A) 1.212(5)
C(4A)-C(5A) 1.499(6) C(12A)-C(13A) 1519(5)
C(4A)-H(4AL) 0.9700 C(13)-C(18) 1.529(6)
C(4A)-H(4A2) 0.9700 C(13)-C(17) 1.532(6)
C()-C®) 1.318(6) C(13)-C(1d) 1.545(6)
C(5)-C(10) 1.545(6) C(13A)-C(18A) 1513(6)
CBA)-C(6A) 1.336(6) C(13A)-C(17A) 1531(6)
C(A)-C(10A) 1.536(6) C(13A)-C(14A) 1.567(5)
C®)-CO) 1.473(7) C(14)-C(15) 1.536(7)
C(6)-H(6) 0.9300 C(14)-H(14) 0.9800
C(6A)-C(7A) 1.455(7) C(14A)-C(15A) 1.524(5)
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C(6A)-H(6A) 0.9300 C(L4A)-H(14A) 0.9800
C(7)-C(8) 1.522(6) C(15)-C(16) 1511(7)
C(7)-HIA) 0.9700 C(15)-H(15C) 0.9700
C(7)-H(7B) 0.9700 C(15)-H(15D) 0.9700
C(7A)-C(8A) 1.537(5) C(15A)-C(16A) 1.509(6)
C(7A)-H(7AL) 0.9700 C(15A)-H(15A) 0.9700
C(7A)-H(7A2) 0.9700 C(15A)-H(15B) 0.9700
C(16)-O(16) 1.440(7) C(24A)-C(25A) 1.530(10)
C(16)-C(17) 1.533(7) C(24A)-H(24A) 0.9300
C(16)-H(16) 0.9800 C(25)-C(26) 1.275(16)
C(16A)-O(16A) 1.444(5) C(25)-C(27) 1.555(13)
C(16A)-C(17A) 1.558(6) C(25)-H(25) 0.9800
C(16A)-H(16A) 0.9800 C(25A)-C(26A) 1.520(10)
C(17)-C(20) 1.542(7) C(25A)-C(27A) 1.520(11)
C(17)-H(17) 0.9800 C(25A)-H(25A) 0.9800
C(17A)-C(20A) 1.533(6) C(26)-0(26) 1.500(18)
C(17A)-H(17A) 0.9800 C(26)-H(26C) 0.9700
C(18)-H(18D) 0.9600 C(26)-H(26D) 0.9700
C(18)-H(18E) 0.9600 C(26A)-0(26A) 1.334(9)
C(18)-H(18F) 0.9600 C(26A)-H(26A) 0.9700
C(18A)-H(18A) 0.9600 C(26A)-H(26B) 0.9700
C(18A)-H(18B) 0.9600 C@7)-HRTA) 0.9600
C(18A)-H(18C) 0.9600 C(27)-H(27B) 0.9600
C(19)-H(19D) 0.9600 C(27)-H(27C) 0.9600
C(19)-H(19E) 0.9600 C(27A)-H(27D) 0.9600
C(19)-H(19F) 0.9600 C(27A)-H(27E) 0.9600
C(19A)-H(19A) 0.9600 C(27A)-H(27F) 0.9600
C(19A)-H(19B) 0.9600 C(28)-0(28) 1.228(7)
C(19A)-H(19C) 0.9600 C(28)-0(3) 1.308(7)
C(20)-C(22) 1.489(8) C(28)-C(29) 1.457(9)
C(20)-C(21) 1.500(8) C(28A)-O(28A) 1.163(6)
C(20)-H(20) 0.9800 C(28A)-O(3A) 1.367(7)
C(20A)-C(22A) 1.496(8) C(28A)-C(29A) 1.468(9)
C(20A)-C(21A) 1.553(7) C(29)-H(29A) 0.9600
C(20A)-H(20A) 0.9800 C(29)-H(29B) 0.9600
CQD)-HRIA) 0.9600 C(29)-H(29C) 0.9600
C(21)-H(21B) 0.9600 C(29A)-H(29D) 0.9600
C(21)-H(21C) 0.9600 C(29A)-H(29E) 0.9600
C(21A)-H(21D) 0.9600 C(29A)-H(29F) 0.9600
C(21A)-H(21E) 0.9600 C(30)-O(26) 1.234(12)
C(21A)-H(21F) 0.9600 C(30)-C(31) 1.260(13)
C(22)-0(22) 1.227(6) C(30)-0(30) 1.400(13)
C(22)-C(23) 1.478(9) C(30A)-O(11A) 1.176(11)
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C(22A)-0(22A) 1.212(6) C(30A)-O(26A) 1.349(12)
C(22A)-C(23A) 1.487(8) C(30A)-C(31A) 1.434(16)
C(23)-C(23) 1.309(9) C(31)-H@GEID) 0.9600
C(23)-0(16) 1.403(6) C(31)-H(31E) 0.9600
C(23A)-C(24A) 1.305(3) C(31)-H(31F) 0.9600
C(23A)-O(16A) 1.352(6) C(R1A)-H(G1A) 0.9600
C(24)-C(25) T454(11) C(31A)-H(31B) 0.9600
C(24)-H(24) 0.9300 C(31A)-H(31C) 0.9600
Angulos de enlace (°)
C(10)-C(1)-C(2) 115.0(4) C(5A)-C(4A)-C(3A) 111.7(4)
C(10)-C(1)-H(1A) 1085 C(5A)-C(4A)-H(4AL) 109.3
C(2)-C(1)-H(1A) 1085 C(3A)-C(4A)-H(4A1) 109.3
C(10)-C(1)-H(1B) 1085 C(5A)-C(4A)-H(4A2) 109.3
C(2)-C(1)-H(1B) 108.5 C(3A)-C(4A)-H(4A2) 109.3
H(LA)-C(1)-H(1B) 1075 H(4A1)-C(4A)-H(4A2) 107.9
C(2A)-C(1A)-C(10A) 114.8(d) C(6)-CG)-C(@) 12274
C(2A)-C(1A)-H(IAL) 108.6 C(6)-C(5)-C(10) 121.8(4)
C(L0A)-C(1A)-H(IAL) 1086 C(@)-C(5)-C(10) 115.5(4)
C(ZA)-C(IA)-H(1A2) 108.6 C(6A)-C(5A)-C(4A) 121.3(2)
C(L0A)-C(1A)-H(IA2) 1086 C(6A)-C(5A)-C(10A) 121.7(d)
H(IAL)-C(1A)-H(1A2) 1075 C(4A)-C(5A)-C(10A) 117.0(4)
C(3)-CR)-C(L) 107.8(4) C(5)-C(6)-C(7) 126.8(4)
C(3)-C(2)-H2A) 110.1 C(5)-C(6)-H(6) 116.6
C(1)-C(2)-H(2A) 110.1 C(7)-C(6)-H(6) 116.6
C(3)-C(2)-H(2B) 110.1 C(5A)-C(6A)-C(7A) 126.0(4)
C(1)-C(2)-H(2B) 110.1 C(5A)-C(6A)-H(6A) 117.0
H(2A)-C(2)-H(2B) 1085 C(7A)-C(6A)-H(6A) 117.0
C(3A)-C(2A)-C(1A) 109.7(4) C(6)-C(7)-C(8) 113.2(4)
C(3A)-C(2A)-H(2A1) 109.7 C(6)-C(7)-H(7A) 108.9
C(1A)-C(2A)-H(2A1) 109.7 C(8)-C(7)-H(7A) 108.9
C(3A)-C(2A)-H(2A2) 109.7 C(6)-C(7)-H(7B) 108.9
C(1A)-C(2A)-H(2A2) 109.7 C(8)-C(7)-H(7B) 108.9
H(2A1)-C(2A)-H(2A2) 108.2 H(7A)-C(7)-H(7B) 107.8
0(3)-C(3)-C(4) 107.8(d) C(6A)-C(7A)-C(8A) 113.4(d)
03)-C(3)-C(2) 109.0(4) C(6A)-C(7A)-H(7AL) 108.9
C(@)-CR3)-C(2) 111.5@) C(8A)-C(7A)-H(7AL) 108.9
0(3)-C(3)-H(3) 109.5 C(6A)-C(7A)-H(7A2) 108.9
C(4)-C(3)-H(3) 109.5 C(8A)-C(7A)-H(7A2) 108.9
C(2)-C(3)-H(3) 1095 H(7AL)-C(7A)-H(7A2) 107.7
O(3A)-C(3A)-C(2A) 108.9(4) C(14)-C(8)-C(7) 112.2(4)
O(3A)-C(3A)-C(4A) 109.6(4) C(14)-C(8)-C(9) 109.8(3)

)



APENDICE

C(2A)-C(3A)-C(4A) 110.5(4) C(7)-C(8)-C(9) 106.8(4)
O(3A)-C(3A)-H(A) 109.3 C(14)-C(8)-H(8) 109.3
C(2A)-C(3A)-H(3A) 109.3 C(7)-C(8)-H(8) 109.3
C(4A)-C(3A)-H(3A) 109.3 C(9)-C(8)-H(8) 109.3
CG)-C@)-CR) 111.0(4) C(14A)-C(8A)-C(7A) 111.3(3)
C(G)-C@)-H{4A) 109.4 C(14A)-C(8A)-C(9A) 110.8(3)
C(3)-C(4)-H(4A) 109.4 C(7A)-C(8A)-C(9A) 107.9(3)
C(5)-C(4)-H(4B) 109.4 C(14A)-C(8A)-H(BA) 109.0
C(3)-C(4)-H(4B) 109.4 C(7A)-C(8A)-H(8A) 109.0
H(4A)-C(4)-H(4B) 108.0 C(9A)-C(8A)-H(8A) 109.0
C(10)-C(9)-C(8) 115.1(3) C(12)-C(13)-C(14) 103.3(3)
C(10)-C(9)-C(11) 112.0(3) C(18)-C(13)-C(14) 111.6(3)
C(8)-C(9)-C(11) 112.6(3) C(17)-C(13)-C(14) 101.4(3)
C(10)-C(9)-H(9) 105.4 C(18A)-C(13A)-C(12A) 110.5(3)
C(8)-C(9)-H(9) 105.4 C(18A)-C(13A)-C(17A) 111.7(3)
C(11)-C(9)-H(9) 105.4 C(12A)-C(13A)-C(17A) 116.8(3)
C(10A)-C(9A)-C(8A) 113.6(3) | C(18A)-C(13A)-C(14A) 112.2(3)
C(10A)-C(9A)-C(11A) 113.7(3) | C(12A)-C(13A)-C(14A) 103.7(3)
C(BA)-C(9A)-C(L1A) 111.6(3) | C(17A)-C(13A)-C(14A) 101.3(3)
C(10A)-C(9A)-H(9A) 105.7 C(8)-C(14)-C(15) 120.4(3)
C(8A)-C(9A)-H(9A) 105.7 C(8)-C(14)-C(13) 115.4(3)
C(L1A)-C(9A)-H(OA) 105.7 C(15)-C(14)-C(13) 101.7(3)
C(19)-C(10)-C(D) 110.7(4) C(8)-C(14)-H(14) 106.1
C(19)-C(10)-C(9) 111.5(4) C(15)-C(14)-H(14) 106.1
C(1)-C(10)-C(9) 109.4(3) C(13)-C(14)-H(14) 106.1
C(19)-C(10)-C(5) 108.5(4) C(8A)-C(14A)-C(15A) 120.6(3)
C(1)-C(10)-C(5) 108.1(4) C(8A)-C(14A)-C(13A) 115.2(3)
C(9)-C(10)-C(5) 108.6(3) | C(15A)-C(14A)-C(13A) 102.0(3)
C(19A)-C(10A)-C(9A) 111.3(3) C(8A)-C(L4A)-H(14A) 106.0
C(19A)-C(10A)-C(5A) 108.4(3) | C(15A)-C(14A)-H(14A) 106.0
C(9A)-C(10A)-C(5A) 109.6(3) | C(13A)-C(14A)-H(14A) 106.0
C(19A)-C(10A)-C(1A) 110.0(4) C(16)-C(15)-C(14) 103.7(4)
C(9A)-C(10A)-C(1A) 109.6(3) C(16)-C(15)-H(15C) 111.0
C(5A)-C(10A)-C(1A) 107.8(3) C(14)-C(15)-H(15C) 111.0
C(12)-C(11)-C(9) 112.7(3) C(16)-C(15)-H(15D) 111.0
C(12)-C(11)-H(11C) 109.1 C(14)-C(15)-H(15D) 111.0
C(9)-C(11)-H(11C) 109.1 H(15C)-C(15)-H(15D) 109.0
C(12)-C(11)-H(11D) 109.1 C(16A)-C(15A)-C(14A) 103.8(3)
C(9)-C(11)-H(11D) 109.1 C(16A)-C(15A)-H(15A) 111.0
H(11C)-C(11)-H(11D) 107.8 C(14A)-C(15A)-H(15A) 111.0
C(12A)-C(11A)-C(9A) 115.3(3) | C(16A)-C(15A)-H(15B) 111.0
C(12A)-C(11A)-H(11A) 108.4 C(14A)-C(15A)-H(15B) 111.0
C(9A)-C(L1A)-H(11A) 108.4 H(15A)-C(15A)-H(15B) 109.0

( on )
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APENDICE

C(12A)-C(11A)-H(11B) 108.4 0(16)-C(16)-C(15) 110.9(4)
C(9A)-C(11A)-H(11B) 108.4 0(16)-C(16)-C(17) 112.1(4)
H(L1A)-C(11A)-H(11B) 1075 C(15)-C(16)-C(17) 107.0(4)
0(12)-C(12)-C(11) 121.3(4) O(16)-C(16)-H(16) 108.9
0(12)-C(12)-C(13) 123.6(4) C(15)-C(16)-H(16) 108.9
C(11)-C(12)-C(13) 114.3(3) C(17)-C(16)-H(16) 108.9
O(12A)-C(12A)-C(11A) 122.1(4) | O(16A)-C(16A)-C(15A) 109.0(3)
O(12A)-C(12A)-C(13A) 123.0(4) | O(16A)-C(16A)-C(17A) 111.9(3)
C(11A)-C(12A)-C(13A) 115.0(3) | C(15A)-C(16A)-C(17A) 107.03)
C(12)-C(13)-C(18) 111.4(3) | O(16A)-C(16A)-H(16A) 109.6
C(12)-C(13)-C(17) 116.3(3) | C(15A)-C(16A)-H(16A) 109.6
C(18)-C(13)-C(17) 112.0(4) | C(17A)-C(16A)-H(16A) 109.6
C(13)-C(17)-C(16) 105.4(3) | C(22A)-C(20A)-H(20A) 107.3
C(13)-C(17)-C(20) 118.2(4) | C(17A)-C(20A)-H(20A) 107.3
C(16)-C(17)-C(20) 111.6(4) | C(21A)-C(20A)-H(20A) 107.3
C(13)-C(17)-H(17) 107.1 C(20)-C(21)-H(21A) 109.5
C(16)-C(17)-H(17) 107.1 C(20)-C(21)-H(21B) 109.5
C(20)-C(17)-H(17) 107.1 H(21A)-C(21)-H(21B) 109.5
C(13A)-C(17A)-C(20A) 118.33) C(20)-C(21)-H(21C) 109.5
C(13A)-C(17A)-C(16A) 105.1(3) H2IA)-C(21)-H(21C) 109.5
C(20A)-C(17A)-C(16A) 110.5(3) H(21B)-C(21)-H(21C) 1095
C(13A)-C(17A)-H(17A) 107.3 C(20A)-C(21A)-H(21D) 1095
C(20A)-C(17A)-H(17A) 1073 C(20A)-C(21A)-H(21E) 1095
C(16A)-C(17A)-H(17A) 107.3 H(21D)-C(21A)-H(21E) 109.5
C(13)-C(18)-H(18D) 1095 C(20A)-C(21A)-H(21F) 1095
C(13)-C(18)-H(18E) 109.5 H(21D)-C(21A)-H(21F) 1095
H(18D)-C(18)-H(18E) 109.5 H(21E)-C(21A)-H(21F) 109.5
C(13)-C(18)-H(18F) 109.5 0(22)-C(22)-C(23) 121.5(5)
H(18D)-C(18)-H(18F) 109.5 0(22)-C(22)-C(20) 124.1(5)
H(18E)-C(18)-H(18F) 1095 C(23)-C(22)-C(20) 114.4(5)
C(13A)-C(18A)-H(18A) 109.5 0(22A)-C(22A)-C(23A) 122.7(5)
C(13A)-C(18A)-H(18B) 109.5 0(22A)-C(22A)-C(20A) 124.0(5)
H(18A)-C(18A)-H(18B) 109.5 C(23A)-C(22A)-C(20A) 113.3(5)
C(13A)-C(18A)-H(18C) 1095 C(24)-C(23)-0(16) 122.6(5)
H(I8A)-C(18A)-H(18C) 1095 C(24)-C(23)-C(22) 124.1(5)
H(18B)-C(18A)-H(18C) 1095 0(16)-C(23)-C(22) 113.3(5)
C(10)-C(19)-H(19D) 1095 C(24A)-C(23A)-O(16A) 121.4(5)
C(10)-C(19)-H(19E) 1095 C(24A)-C(23A)-C(22A) 123.4(5)
H(19D)-C(19)-H(19E) 1095 O(16A)-C(23A)-C(22A) 115.2(4)
C(10)-C(19)-H(19F) 109.5 C(23)-C(24)-C(25) 127.5(6)
H(19D)-C(19)-H(19F) 1095 C(23)-C(24)-H(24) 116.2
H(19E)-C(19)-H(19F) 109.5 C(25)-C(24)-H(24) 116.2
C(10A)-C(19A)-H(19A) 109.5 C(23A)-C(24A)-C(25A) 125.6(5)
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C(10A)-C(19A)-H(19B) 1095 C(23A)-C(24A)-H(24A) 1172
H(19A)-C(19A)-H(19B) 109.5 C(25A)-C(24A)-H(24A) 117.2
C(10A)-C(19A)-H(19C) 1095 C(26)-C(25)-C(24) 121.9(10)
H(19A)-C(19A)-H(19C) 1095 C(26)-C(25)-C(27) 114.1(10)
H(19B)-C(19A)-H(19C) 1095 C(24)-C(25)-C(27) 114.3(3)
C(22)-C(20)-C(21) 112.6(4) C(26)-C(25)-H(25) 100.4
C(22)-C(20)-C(17) 107.7(4) C(24)-C(25)-H(25) 100.4
C(21)-C(20)-C(17) 115.3(5) C(27)-C(25)-H(25) 100.4
C(22)-C(20)-H(20) 106.9 C(26A)-C(25A)-C(27A) 110.4(6)
C(21)-C(20)-H(20) 106.9 C(26A)-C(25A)-C(24A) 109.6(6)
C(17)-C(20)-H(20) 106.9 C(27A)-C(25A)-C(24A) 109.4(6)
C(22A)-C(20A)-C(17A) 1095(4) | C(26A)-C(25A)-H(25A) 109.1
C(22A)-C(20A)-C(21A) 111.9(4) | C(27A)-C(25A)-H(25A) 109.1
C(17A)-C(20A)-C(21A) 113.3(4) | C(24A)-C(25A)-H(25A) 109.1
C(25)-C(26)-0(26) 114.6(16) C(28)-C(29)-H(29C) 109.5
C(25)-C(26)-H(26C) 108.6 H(29A)-C(29)-H(29C) 109.5
0(26)-C(26)-H(26C) 108.6 H(29B)-C(29)-H(29C) 109.5
C(25)-C(26)-H(26D) 108.6 C(28A)-C(29A)-H(29D) 109.5
0(26)-C(26)-H(26D) 108.6 C(28A)-C(29A)-H(29E) 109.5
H(26C)-C(26)-H(26D) 1076 H(29D)-C(29A)-H(29E) 109.5
O(26A)-C(26A)-C(25A) 110.7(6) | C(28A)-C(29A)-H(29F) 1095
O(26A)-C(26A)-H(26A) 109.5 H(29D)-C(29A)-H(29F) 1095
C(25A)-C(26A)-H(26A) 1095 H(29E)-C(29A)-H(29F) 1095
O(26A)-C(26A)-H(26B) 109.5 0(26)-C(30)-C(31) 117.8(11)
C(25A)-C(26A)-H(26B) 1095 0(26)-C(30)-0(30) 118.8(12)
H(26A)-C(26A)-H(26B) 108.1 C(31)-C(30)-0(30) 123.1(12)
C(25)-C(27)-H(27A) 109.5 O(11A)-C(30A)-O(26A) 117.8(10)
C(25)-C(27)-H(27B) 1095 O(11A)-C(30A)-C(31A) 128.7(10)
H(27A)-C(27)-H(27B) 109.5 0(26A)-C(30A)-C(31A) 112.2(10)
C(25)-C(27)-H(27C) 1095 C(30)-C(31)-H(31D) 109.5
H(27A)-C(27)-H(27C) 109.5 C(30)-C(31)-H(31E) 109.5
H(27B)-C(27)-H(27C) 1095 H(31D)-C(31)-H(31E) 109.5
C(25A)-C(27A)-H(27D) 109.5 C(30)-C(31)-H(31F) 109.5
C(25A)-C(27A)-H(2TE) 1095 H(31D)-C(31)-H(31F) 1095
H(27D)-C(27A)-H(27E) 1095 H(31E)-C(31)-H(31F) 1095
C(25A)-C(27A)-H(2TF) 1095 C(30A)-C(31A)-H(31A) 109.5
H(27D)-C(27A)-H(27F) 1095 C(30A)-C(31A)-H(31B) 1095
H(27E)-C(27A)-H(27F) 1095 H(3LA)-C(31A)-H(31B) 1095
0(28)-C(28)-0(3) 122.0(5) | C(30A)-C(31A)-H(31C) 109.5
0(28)-C(28)-C(29) 1235(6) | H(3LA)-C(31A)-H(31C) 109.5
0(3)-C(28)-C(29) 114.4(6) | H(31B)-C(31A)-H(31C) 1095
0(28A)-C(28A)-O(3A) 121.5(5) C(28)-0(3)-C(3) 117.7(4)
0(28A)-C(28A)-C(29A) 126.7(6) C(28A)-O(3A)-C(3A) 117.7(4)

( o )
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O(3A)-C(28A)-C(29A) 111.7(6) C(23)-0(16)-C(16) 111.9(4)
C(28)-C(29)-H(29A) 109.5 C(23A)-O(16A)-C(16A) 110.03)
C(28)-C(29)-H(29B) 1095 C(30)-0(26)-C(26) 119.8(12)

H(29A)-C(29)-H(29B) 1095 C(26A)-O(26A)-C(30A) 117.6(7)

Angulos de torsion (°)

C(10)-C(1)-C(2)-C(3) -58.0(6) C(2)-C(1)-C(10)-C(5) 51.1(6)
C(L0A)-C(1A)-C(2A)-C(3A) | -57.4(5) C(8)-C(9)-C(10)-C(19) 74.5(5)
C(1)-C(2)-C(3)-0(3) 178.4(4) C(11)-C(9)-C(10)-C(19) -55.7(5)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 59.5(6) C(8)-C(9)-C(10)-C(1) -162.7(4)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-0(3A) | 179.7(4) C(11)-C(9)-C(10)-C(1) 67.0(4)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-C(4A) 59.3(5) C(8)-C(9)-C(10)-C(5) ~44.9(4)
0(3)-C(3)-C(4)-C(5) “177.6(4) C(11)-C(9)-C(10)-C(5) ~175.2(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -57.9(6) C(6)-C(5)-C(10)-C(19) -108.6(5)
O(3A)-C(3A)-C(4A)-C(5A) | -176.5(4) C(4)-C(5)-C(10)-C(19) 72.2(5)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-C(5A) | -56.6(5) C(6)-C(5)-C(10)-C(1) 131.4(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) ~126.8(5) C(4)-C(5)-C(10)-C(2) ~47.3(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(10) 52.4(5) C(6)-C(5)-C(10)-C(9) 12.7(5)
C(3A)-C(4A)-CA)-C(6A) | -128.6(4) C(4)-C(5)-C(10)-C(9) ~166.5(4)
C(3A)-C(4A)-CA)-C(10A) | 51.3(5) | C(BA)-C(9A)-C(10A)-C(19A) | 73.6(4)
C[@)-C()-C(6)-C(7) ~179.9(4) C(11A)-C(9A)-C(10A)- -55.5(4)
C(19A)
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) 0.9(7) | C(8A)-C(9A)-C(10A)-CA) | -46.3(4)

C(4A)-C(5A)-C(6A)-C(7A) | -179.7(4) | C(11A)-C(9A)-C(10A)-C(5A) | -175.5(3)

C(10A)-C(5A)-C(6A)-C(7A) 0.4(7) | C(8A)-C(9A)-C(10A)-C(1A) | -164.5(3)

C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 16.5(7) | C(11A)-C(9A)-C(10A)-C(1A) | 66.4(4)
C(5A)-C(6A)-C(7A)-C(8A) 14.9(7) | C(6A)-C(5A)-C(10A)-C(19A) | -106.7(4)

C(6)-C(7)-C(8)-C(14) “164.8(4) | C(@A)-C(5A)-C(10A)-C(19A) | 73.4(4)

C(6)-C(7)-C(8)-C(9) “44.4(5) | C(6A)-C(5A)-C(10A)-COA) | 15.0(5)

C(6A)-C(7A)-C(BA)-C(14A) | -165.04) | C(4A)-C(5A)-C(10A)-C(9A) | -164.9(3)

C(6A)-C(7A)-C(BA)-C(0A) | -43.3(5) | C(6A)-C(5A)-C(10A)-C(IA) | 134.2(4)

C(14)-C(8)-C(9)-C(10) “176.4(3) | C(4A)-C(A)-C(10A)-C(IA) | -45.6(5)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 61.7(4) | C(2A)-C(1A)-C(10A)-C(19A) | -69.7(5)
C(14)-C(8)-C(9)-C(11) “46.4(4) | C(2A)-C(1A)-C(10A)-C(9A) | 167.6(4)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11) -168.3(4) | C(2A)-C(1A)-C(10A)-C(5A) | 48.4(5)
C(14A)-C(8A)-C(9A)-C(10A) | -176.6(3) C(10)-C(9)-C(11)-C(12) 177.2(4)
C(7A)-C(8A)-C(9A)-C(10A) | 61.3(4) C(8)-C(9)-C(11)-C(12) 45.7(5)
C(14A)-C(8A)-C(9A)-C(11A) | -46.4(4) C(10A)-C(9A)-C(11A)- 174.0(3)
C(12A)
C(7A)-C(8A)-C(OA)-C(11A) | -168.4(3) | C(8A)-COA)-C(11A)-C(12A) | 43.8(5)
C(2)-C()-C(10)-C(19) -67.6(5) C(9)-C(11)-C(12)-0(12) 119.3(4)
C(2)-C(1)-C(10)-C(9) 169.2(4) C(9)-C(11)-C(12)-C(13) “54.3(5)
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APENDICE

C(9A)-C(11A)-C(12A)-O(12A) | 128.3(4) C(15)-C(16)-C(17)-C(13) 7.8(5)
C(9A)-C(11A)-C(12A)-C(13A) | -51.6(5) O(16)-C(16)-C(17)-C(20) 15.4(5)
0(12)-C(12)-C(13)-C(18) 125.3(4) C(15)-C(16)-C(17)-C(20) 137.3(4)
C(11)-C(12)-C(13)-C(18) -60.7(4) C(18A)-C(13A)-C(17A)- -35.6(5)
C(20A)
0(12)-C(12)-C(13)-C(17) -4.7(6) C(12A)-C(13A)-C(17A)- 93.0(4)
C(20A)
C(11)-C(12)-C(13)-C(17) 169.3(4) C(14A)-C(13A)-C(17A)- -155.2(3)
C(20A)
0(12)-C(12)-C(13)-C(14) -114.8(4) C(18A)-C(13A)-C(17A)- 88.6(4)
C(16A)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 59.2(4) C(12A)-C(13A)-C(17A)- -142.8(3)
C(16A)
O(12A)-C(12A)-C(13A)- 115.3(4) C(14A)-C(13A)-C(17A)- -31.0(3)
C(18A) C(16A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)- -64.8(4) O(16A)-C(16A)-C(17A)- -113.2(3)
C(18A) C(13A)
O(12A)-C(12A)-C(13A)- -13.9(5) C(15A)-C(16A)-C(17A)- 6.2(4)
C(17A) C(13A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)- 166.0(3) O(16A)-C(16A)-C(17A)- 16.1(5)
C(17A) C(20A)
O(12A)-C(12A)-C(13A)- -124.3(3) C(15A)-C(16A)-C(17A)- 135.5(4)
C(14A) C(20A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)- 55.6(4) C(13)-C(17)-C(20)-C(22) 162.5(4)
C(14A)
C(7)-C(8)-C(14)-C(15) -60.8(5) C(16)-C(17)-C(20)-C(22) 40.2(5)
C(9)-C(8)-C(14)-C(15) -179.5(2) C(13)-C(17)-C(20)-C(21) -70.8(6)
C(7)-C(8)-C(14)-C(13) 176.6(4) C(16)-C(17)-C(20)-C(21) 166.8(4)
C(9)-C(8)-C(14)-C(13) 58.0(4) C(13A)-C(17A)-C(20A)- 160.4(4)
C(22A)
C(12)-C(13)-C(14)-C(8) -62.1(4) C(16A)-C(17A)-C(20A)- 38.9(5)
C(22A)
C(18)-C(13)-C(14)-C(8) 57.7(5) C(13A)-C(17A)-C(20A)- -74.0(6)
C(21A)
C(17)-C(13)-C(14)-C(8) 177.1(4) C(16A)-C(17A)-C(20A)- 164.6(4)
C(21A)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 165.8(3) C(21)-C(20)-C(22)-0(22) -4.009)
C(18)-C(13)-C(14)-C(15) -T4.4(d) C(17)-C(20)-C(22)-0(22) 124.2(6)
C(17)-C(13)-C(14)-C(15) 45.0(4) C(21)-C(20)-C(22)-C(23) 174.2(6)
C(7A)-C(8A)-C(14A)-C(15A) | -58.2(5) C(17)-C(20)-C(22)-C(23) -57.5(6)
C(9A)-C(8A)-C(14A)-C(15A) | -178.2(3) C(17A)-C(20A)-C(22A)- 127.1(6)
0(22A)
C(7A)-C(8A)-C(14A)-C(13A) | 178.8(3) C(21A)-C(20A)-C(22A)- 0.6(8)
0(22A)
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APENDICE

C(9A)-C(8A)-C(14A)-C(13A) | 58.8(4) C(17A)-C(20A)-C(22A)- -53.1(6)
C(23A)
C(18A)-C(13A)-C(14A)-C(8A) | 58.1(4) C(21A)-C(20A)-C(22A)- -179.6(5)
C(23A)
C(12A)-C(13A)-C(14A)-C(8A) | -61.1(4) 0(22)-C(22)-C(23)-C(24) 16.1(10)
C(17A)-C(13A)-C(14A)-C(8A) | 177.4(3) C(20)-C(22)-C(23)-C(24) -162.2(6)
C(18A)-C(13A)-C(14A)- -74.3(4) 0(22)-C(22)-C(23)-0(16) -167.1(6)
C(15A)
C(12A)-C(13A)-C(14A)- 166.5(3) C(20)-C(22)-C(23)-0(16) 14.6(7)
C(15A)
C(17A)-C(13A)-C(14A)- 45.0(3) 0(22A)-C(22A)-C(23A)- 10.1(10)
C(15A) C(24A)
C(8)-C(14)-C(15)-C(16) -169.5(4) C(20A)-C(22A)-C(23A)- -169.6(6)
C(24A)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -40.6(4) 0(22A)-C(22A)-C(23A)- -173.0(6)
O(16A)
C(8A)-C(14A)-C(15A)-C(16A) | -170.7(3) C(20A)-C(22A)-C(23A)- 7.2(7)
O(16A)
C(13A)-C(14A)-C(15A)- -41.6(4) 0(16)-C(23)-C(24)-C(25) 2.1(12)
C(16A)
C(14)-C(15)-C(16)-O(16) 143.0(4) C(22)-C(23)-C(24)-C(25) 178.6(9)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) 20.4(5) O(16A)-C(23A)-C(24A)- 6.3(11)
C(25A)
C(14A)-C(15A)-C(16A)- 143.4(3) C(22A)-C(23A)-C(24A)- -177.0(7)
O(16A) C(25A)
C(14A)-C(15A)-C(16A)- 22.2(4) C(23)-C(24)-C(25)-C(26) 83(2)
C(17A)
C(12)-C(13)-C(17)-C(16) -143.8(4) C(23)-C(24)-C(25)-C(27) -132.9(9)
C(18)-C(13)-C(17)-C(16) 86.6(4) C(23A)-C(24A)-C(25A)- -167.6(7)
C(26A)
C(14)-C(13)-C(17)-C(16) -32.6(4) C(23A)-C(24A)-C(25A)- 71.2(9)
C(27A)
C(12)-C(13)-C(17)-C(20) 90.8(5) C(24)-C(25)-C(26)-0(26) -48(3)
C(18)-C(13)-C(17)-C(20) -38.9(5) C(27)-C(25)-C(26)-0(26) 167.9(13)
C(14)-C(13)-C(17)-C(20) -158.0(4) C(27A)-C(25A)-C(26A)- -174.9(7)
0(26A)
O(16)-C(16)-C(17)-C(13) -114.0(4) C(24A)-C(25A)-C(26A)- 64.5(9)
O(26A)
0(28)-C(28)-0(3)-C(3) 0.0(8) C(17)-C(16)-O(16)-C(23) -62.3(5)
C(29)-C(28)-0(3)-C(3) -176.7(5) C(24A)-C(23A)-O(16A)- -130.9(6)
C(16A)
C(4)-C(3)-0(3)-C(28) -147.5(5) C(22A)-C(23A)-O(16A)- 52.2(6)
C(16A)
C(2)-C(3)-0(3)-C(28) 91.2(6) C(15A)-C(16A)-O(16A)- 177.2(4)

J




APENDICE

C(23A)
O(28A)-C(28A)-O(3A)-C(3A) | -2.4(8) C(17A)-C(16A)-O(16A)- “64.7(4)
C(23A)
C(29A)-C(28A)-O(3A)-C(3A) | 178.8(6) C(31)-C(30)-0(26)-C(26) -0.5(17)
C(2A)-C(3A)-O(3A)-C(28A) | 147.8(4) | O(30)-C(30)-O(26)-C(26) | -174.0(14)
C(4A)-C(3A)-O(3A)-C(28A) | -91.3(5) C(25)-C(26)-0(26)-C(30) | 170.5(16)
C(24)-C(23)-O(16)-C(16) "136.7(6) |  C(25A)-C(26A)-O(26A)- -152.7(8)
C(30A)
C(22)-C(23)-O(16)-C(16) 46.4(6) O(11A)-C(30A)-O(26A)- -8.6(15)
C(26A)
C(15)-C(16)-O(16)-C(23) 178.2(4) C(31A)-C(30A)-O(26A)- | -177.1(11)
C(26A)
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Figura 20: Espectro COSY para 48 en CDCl
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Figura 21: Espectro HETCOR para 48 en CDClz
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Figura 22: Espectro COSY para 49 en CDCl;
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Figura 23: Espectro HETCOR para 49 en CDCl3
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Figura 24: Espectro HETCOR-LD 8 Hz para 49 en CDClz
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Figura 25: Espectro HETCOR LD-10 Hz para 49 en CDCl;
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Figura 26: Espectro COSY para 50 en CDCl;
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Figura 27: Espectro HETCOR para 50 en CDCl;
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Figura 28: Espectro COSY para 53 en CDCl

99

——
| —



APENDICE

0.5
1.0
15
;z.o
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0
5.5

6.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30
2 (ppm)

Figura 29: Espectro COSY para 53 en CDCk
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Figura 30: Espectro HETCOR para 55 en CDCl3

——

101

—

0.5
1.0
s
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0

r5.5

6.0

f1 (ppm)



APENDICE

0.5

mi 1.0

r1.5

2.0

2.5

11
i
T
w
S)
f1 (ppm)

3.5

ol
0l
4
|
i

4.0

4.5

A
i
]
v
il
L

5.0

= 5.5

— T T
5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8
2 (ppm)

Figura 31: Espectro HETCOR para 55 en CDCl;
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Figura 32: Espectro HETCOR-LD 8 Hz para 55 en CDCl;
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