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Resumen

El presente proyecto de investigacion estd basado en dos ejes fundamentales: el paladio y los
esteroides.

El paladio es uno de los metales de transicion mas utilizado en la sintesis orgdnica debido a su alta
actividad catalitica, a la selectividad de sus complejos y a que se conocen con detalle los aspectos
mecanisticos implicados en la conversién de las materias primas en los productos. Con las reacciones
catalizadas por paladio es posible obtener compuestos de variada complejidad a partir de un gran
numero de metodologias que parten de una amplia diversidad de materias primas y de complejos o
sales de paladio.

Los esteroides son compuestos que poseen en su estructura el niucleo de
ciclopentanoperhidrofenantreno, se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y
presentan diferentes actividades bioldgicas, algunas de ellas esenciales para la vida. Los dimeros
esteroidales son un subgrupo dentro de los esteroides, que han pasado de ser tratados como
curiosidades cientificas a ocupar un lugar preponderante en diversas areas del conocimiento, como la
guimica supramolecular y la quimica medicinal.

En el presente trabajo se disefiaron y desarrollaron metodologias cuyas reacciones clave fueron
catalizadas con paladio, con el objetivo de sintetizar derivados esteroidales poseedores de
subestructuras de interés y algunas de estas metodologias fueron aplicadas a la sintesis de dimeros
esteroidales.

En el primer capitulo se describe el desarrollo de la metodologia para la generacion de cinco
diferentes acidos biliares con cadenas laterales modificadas y su aplicacién para obtener derivados no
naturales de acidos biliares.

En el segundo es exponen las metodologias desarrolladas para la sintesis de espirocetales y su
aplicacién a la obtencion de dimeros derivados del estradiol. Algunos de los compuestos obtenidos
fueron evaluados contra dos lineas celulares cancerigenas y se encontrd una relacién entre la
estructura (el tipo de la cadena lateral y el tipo del sistema espirocetdlico) y la actividad bioldgica.

En el tercer capitulo se presentan las metodologias para la sintesis de cromancetales y su aplicacion a
la obtencién de dimeros derivados del estradiol. La reaccién de multicomponentes catalizada por
paladio, utilizada en este capitulo, se encuentra modulada por el largo de la cadena y el equilibrio
conformacional del alquinol utilizado como materia prima.

El cuarto capitulo detalla las metodologias para la produccidn de rotores moleculares con estatores
derivados de esteroides y el estudio en estado sélido de dos de ellos. Los rotores esteroidales
estudiados presentan procesos dindmicos muy rapidos que pueden ser atribuidos a la flexibilidad del
eje alquino, que estd unido al estator del secoesteroide a través de fragmento —CH,-CH,-.
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Abstract
This research project is based on two fundamental axes: palladium and steroids.

Palladium is one of the most used transition metals in organic synthesis due to its high catalytic
activity, the selectivity of its complexes, and the mechanistic aspects involved in the conversion of raw
materials to products. With reactions catalyzed by palladium, it is possible to obtain compounds of
varying complexity from a large number of methodologies that start from a wide variety of raw
materials and palladium complexes or salts.

Steroids are compounds that have in their structure a cyclopentaneperhydrophenanthrene moiety,
are widely distributed in nature and have different biological activities, some of them essential for life.
Steroidal dimers are a subgroup within steroids that have gone from being treated as scientific
curiosities to occupy a preponderant place in various areas of knowledge, such as supramolecular
chemistry and medicinal chemistry.

In the current work, methodologies were designed and developed whose key reactions were
catalyzed with palladium to synthesize steroidal derivatives possessing interesting substructures and
some of these methodologies were applied to the synthesis of steroidal dimers.

The first chapter describes the development of the methodology for the generation of five different
bile acids with modified side chains and their application to obtain unnatural derivatives of bile acids.

In the second chapter, the methodologies developed for the synthesis of spiroketals and their
application to obtain dimers derived from estradiol are exposed. Some of the obtained compounds
were evaluated against two cancer cell lines and a relationship was found between the structure (the
type of the side chain and the type of the spiroketal system) and the biological activity.

In the third chapter, the methodologies for the synthesis of chromanketals and their application to
obtain dimers derived from estradiol are presented. The palladium-catalyzed multicomponent
reaction used in this chapter is modulated by the chain length and conformational balance of the
alkynediol used as the raw material.

The fourth chapter details the methodologies for the production of molecular rotors with steroid-
derived stators and the solid-state study two of them. The studied steroidal rotors have very fast
dynamic processes that can be attributed to the flexibility of the alkyne axis, which is attached to the
secosteroid stator through the —-CH, — CH,- fragment.
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e Introduccion
1. Paladio

En 1803, William Hyde Wollaston aislé y caracterizé el paladio (Pd) de otros metales del grupo del
platino (Pt) disolviendo el mineral de platina en una mezcla de acidos clorhidrico (HCI) y nitrico (HNO3)
(agua regia) junto con cloruro de amonio (NH4Cl) y hierro (Fe).! EI Pd es un metal blando y plateado
qgue comparte muchas caracteristicas con el Pt, como un punto de fusién relativamente alto, una alta
densidad, resistencia a la oxidacion y a la corrosion, ademas de excelentes propiedades cataliticas. El
Pd también es quimicamente estable y conductor, por lo que es util para aplicaciones en la industria
electrdnica.

A finales del siglo XVIII, el Pd se utilizé junto al Pt en un proceso de impresiones fotograficas
denominado “Platinotipo”, pero debido al alto precio de los metales y a su escasez esta técnica fue
restringida.” El Pd y el Pt se usaron en aleaciones dentales poco después del descubrimiento de
grandes depésitos en Sudafrica y Canada entre 1920 y 1930.% Sin embargo, no fue sino hasta la
década de 1960 que la investigacidn sobre las propiedades cataliticas de estos metales dio lugar a
nuevas aplicaciones quimicas.

Desde entonces, el Pd es el metal de transicion mds ampliamente utilizado debido a la alta actividad
catalitica y a la selectividad de sus complejos y debido a que se han estudiado detalladamente los
aspectos mecanisticos implicados en los procesos cataliticos. Con las reacciones catalizadas por Pd es
posible sintetizar una gran variedad de compuestos con aplicaciones en diversas areas como la
guimica farmacéutica, la quimica de materiales, la nanotecnologia, entre otras.*”

En general, las reacciones catalizadas por Pd son muy variadas respecto a los sustratos que acoplan y
a la tolerancia a diversos grupos funcionales. Estas reacciones se emplean habitualmente en la sintesis
de biarilos, estilbenos, olefinas y alquinos, que son derivados importantes en la quimica orgdnica
debido a su reactividad y pueden ser transformados en diversos grupos funcionales. La presencia de
estos derivados orgdnicos en moléculas de alto valor afnadido —como farmacos, productos naturales,
nuevos materales, etc.— es muy frecuente y el Pd ha sido utilizado para obtener estas estructuras de
forma mas eficiente.

Desde las reacciones pioneras, se ha desarrollado una gran variedad de metodologias que parten de
una diversa gama de materias primas y de complejos de Pd.® Dentro de las reacciones catalizadas por
Pd, las mas utilizadas son las reacciones de Heck, Stille, Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Negishi, entre
otras; que a continuacion se describen (Esquema 1).
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Esquema 1. Principales reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd

CARBONILACION SONOGASHIRA

¢+ Reaccién de Mizoroki-Heck
Es una reaccidén de acoplamiento cruzado catalizado por Pd entre haluros o triflatos y alquenos en

presencia de una base, que fue descrita a inicios de la década de 1970 de forma independiente por T.
Mizorokiy R. F. Heck (Esquema 2). %’

H R2 R! R?
0
R1_X + >—/ Pd > /\:<
4

R® R* Ligante, base R R

R = aril, bencil, alquenil, alquil R?, R®, R* = Alquil, aril, alquenil
X=1, Br, OTf, CI Base: NEt;, N32CO3, KCzH302
Esquema 2. Reaccién de Mizoroki-Heck

Esta reaccién ha sido considerada el método mas versatil y util para la construccién de enlaces C-C en
la sintesis orgdnica moderna, incluso es utilizada en procesos industriales para la obtencién de
productos comerciales como el naproxeno y el herbicida Prosulfuron.?

Se ha descrito una gran cantidad de modificaciones de la reaccién de Heck, que incluyen versiones
asimétricas, versiones intramoleculares, catalisis heterogénea, variaciones en los disolventes, presion,
temperatura, entre otras. 510

+* Reaccidon de Kumada-Corriu

Es una reaccién de acoplamiento cruzado catalizado por Pd entre haluros y reactivos de Grignard
(Esquema 3).° Esta reaccién fue descrita en 1972 por Kumada y Corriu de forma independiente y ha
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sido utilizada en procesos industriales para generar materias primas como el p-cloro estireno,
utilizado en la fabricacién de polimeros funcionales y materiales fotoresistentes.™

X R2 . ) 0 R1 R2
NIC|2L20Pd
R'—Mgx + p—r > >=<

R3 R*  Ligante (L) R3 R*

R = alquil, aril, alquenil R2 R®, R* = H, alquil, aril, alquenil
X=F, Cl, Br, |, OTf
Esquema 3. Reaccién de Kumada-Corriu

En un principio, la reaccion de Kumada-Corriu fue descrita usando niquel (Ni) y al investigar las
limitaciones y el alcance de esta metodologia se observé que la actividad catalitica de este metal
dependia de la naturaleza de los ligantes, por ello se utilizd el Pd cuya catdlisis resulté ser mas estéreo
y quimioselectiva.®?

R/

+» Reaccién de Sonogashira

Es el acoplamiento entre alquinos terminales y halogenuros de vinilo o arilo catalizado por Pd y cobre
(Cu) (Esquema 4).° Esta reaccién fue descrita en 1975 por K. Sonogashira y debido a su versatilidad es
considerada el método de alquinilacion mas utilizado en sintesis total ya que es capaz de generar
complejidad molecular desde moléculas precursoras mas simples.’%*3

RI—X4 H—— r2 Pd¥Cu() R — R?
— . —
Ligante, base
R'= aril, alquenil, heteroaril R? = H, alquil, aril, alquenil, SiR3

X=1, Br, OTf, CI
Esquema 4. Reaccién de Sonogashira

La reaccién de Sonogashira es la version catalitica del acoplamiento de Castro-Stephens descrito a
inicios de la década de 1960.* En general, la reaccidn de Sonogashira presenta diversas ventajas:

v’ Puede ser llevada a cabo a temperatura ambiente.

v' Al utilizar cantidades cataliticas de Cu (entre 0.5 y 5% mol) disminuye la probabilidad de una

explosion ocasionada por acetiluros de Cu sensibles a activacién mecanica.™

v No es necesario que los disolventes estén secos.

v’ En ocasiones la base es utilizada como disolvente.

v’ El orden de reactividad de los haluros usados es | = OTf> Br >> Cl.

v’ Tolera muy bien otros grupos funcionales.

Pero también presenta algunas desventajas:
X Es necesaria la ausencia de O, para garantizar la actividad catalitica del Pd y disminuir el
producto derivado del homoacoplamiento de Glaser.*®
X No es recomendale al utilizar haluros poco reactivos o sustratos voluminosos.



Estos inconvenientes pueden ser solucionados mediante el uso de otras metodologias como los
acoplamientos de Negishi y Suzuki.®

RS

» Reaccidn de Negishi

Es el acoplamiento cruzado catalizado por Pd o Ni de organozincatos y haluros (Esquema 5).° Esta
reaccion fue descrita en 1976 por E. Negishi como el primer acoplamiento esteroespecifico entre
organoaluminatos y haluros catalizado por Ni. Posteriormente, el mismo autor demostré que los
mejores rendimientos se obtenian utilizando catalizadores de Pd y organozincatos como sustratos.

R'—X + Re—znx! __PdPONI® _ o1 oo
Ligante
R = aril, alquenil, alquinil, acil R? = Alil, alquenil, aril
X= Cl, Br, I, OTf, OAc X'=cl, Br, |

Esquema 5. Reaccion de Negishi

Las reacciones de Negishi se convirtieron en el procedimiento mas utilizado para la obtencidn de
productos en condiciones muy suaves que tolera muchos grupos funcionales'’ y son de gran utilidad
en la sintesis total al ser utilizadas en procesos de acoplamiento de fragmentos.*°

+* Reaccidn de Stille

Es un acoplamiento catalizado por Pd entre un organoestanato y un electréfilo para formar un enlace
C-C (Esquema 6).° En 1978 J. K. Stille describié el uso de compuestos organometélicos de estafio (Sn)
para la sintesis de cetonas en condiciones suaves, con mejores rendimientos y con estudios
mecanisticos mas amplios que los reportados en afios pasados por C. Eaborn y M. Kosugi, por lo que
amerité que la reaccion llevara su nombre."

0
R'—X + R Sn(alquil)y —F% 5 R__R?

Ligante
R!= aril, alquenil, acil

X= Cl, Br, I, OTf,OPO(OR),
Esquema 6. Reaccion de Stille

R2 = Alil, alquenil, aril

La reaccién de Stille se encuentra entre los procesos catalizados por Pd mds utiles para la formacion
de enlaces C-C presentes en moléculas de alta complejidad.™

La reaccidn de Stille tolera una amplia variedad de grupos funcionales. Los organoestanatos son poco
sensibles a la humedad y al oxigeno y se obtienen, purifican y almacenan facilmente, por ello se
considera como una alternativa a la reaccién de Suzuki al reemplazar los reactivos de organoboro por
organoestanatos.®



+* Reaccién de Suzuki-Miyaura

Es el acoplamiento catalizado por Pd entre haluros y organoboranos en presencia de una base en
cantidades estequiométricas (Esquema 7).° A. Suzuki y N. Miyaura describieron en 1979 la reaccién
catalizada por Pd entre 1-alquenilboranos con haluros de arilo para sintetizar (E)-alquenos arilados de
manera estereoselectiva."

RL_Xx + RBRY), —PI L R R

Ligante,

R'= alquenil, aril, alquil R%= alquil, alil, alquenil, alquinil, aril

X=1, Br, OTf, ClI
Esquema 7. Reaccién de Suzuki-Miyaura

El acoplamiento de Suzuki-Miyaura proporciona una metodologia sintética poderosa y util para la
formacion de enlaces carbono-carbono, es considerada una herramienta sintética muy confiable,
guimioselectiva y diversa. La reaccién es altamente tolerante a diferentes grupos funcionales;
normalmente se utilizan ésteres o acidos bordnicos obtenidos a través de distintas técnicas, se
requiere de una base para facilitar la trasnmetalacién por cuaternizacion del borano y los
subproductos de boro (B) se eliminan facilmente por un simple tratamiento alcalino.”

RS

s Reaccién de Hiyama

Es el acoplamiento catalizado con Pd de organosilanos con haluros o triflatos, activados por una base
en la mezcla de reaccion, fue descrito en 1988 por Hiyama y colaboradores (Esquema 8).%

R_X + RZ_SiRY, — P . Rl _R2
Ligante,
R'= aril R? = aril, alquenil, alquil
X= Cl, I, Br, OTf, 0SO,NMe, F. KF, CsF

Esquema 8. Reaccion de Hiyama

Los reactivos de organosilicio utilizados son de bajo costo, baja toxicidad y muy estables; esto hace
que el acoplamiento de Hiyama proporcione una opcidn mas segura y sostenible que los
organometdlicos de Zinc (Zn) y de estafio (Sn), ya que los primeros son pirofdricos, es decir, se
inflaman espontanaeamente en el aire y los segundos presentan diferentes niveles de toxicidad. Se
han desarrollado metodologias que evitan el uso de la fuente de fluor partiendo de bases como
KOSiMe, NaOt-Bu, NaH, NaHMDS, KH, y Cs(0) donde se requiere la formacién de silanolatos a partir
de silanoles.”

+* Reaccién de Buchwald-Hartwig
Es el acoplamiento catalizado por Pd de haluros de arilo con nucledfilos de amina en presencia de

cantidades estequiométricas de base para generar nuevos enlaces C-N (Esquema 9).° Esta reaccion
fue descrita independientemente por Buchwald y Hartwig en 1995.%



R2 R2

0
R_X + H—N P . RN
No3 . N53
R Ligante, R
R'= aril R? y R® =aminas 1° o0 2° aromaticas o alifaticas,
X=Cl. |. Br. OTf imidas, amidas, sulfonamidas, sulfoximinas

Esquema 9. Reaccién de Buchwald-Hartwig

El acoplamiento de Buchwald-Hartwig ha sido ampliamente utilizado, especialmente en la sintesis de
heterociclos y farmacos, en la ciencia de los materiales y en la sintesis total de productos naturales.?*
Las principales investigaciones para conocer el alcance de esta reaccidn se basan en el estudio de
diferentes sistemas cataliticos dénde se ha observado la importancia de la naturaleza del ligante.”

RS

s Cianuracion

Es la preparacién de nitrilos aromaticos a partir de haluros aromaticos y una fuente de cianuro,
catalizada por Pd (Esquema 10, A). La cianuracién catalizada por Pd ofrece una alternativa
conveniente a la reaccién de Rosemund-Von Braun, que a menudo emplea el uso de altas
temperaturas y puede tener un arduo trabajo en el procesamiento de la reaccién (Esquema 10, B).?®

A RL_X + FuentedeCN P—do> RL_CN
Ligante
R'= aril CN = Zn(CN),, KCN, NaCN,
X= I, OTf, Br, Cl Me3SiCN, K4[Fe(CN)g]-3H,0
B RL-Xx + CuCN A—» RL_CN
R'= aril >200 °C
X= 1, OTf, Br, Cl

Esquema 10. Reaccidn de cianuracién (A) y reaccidon de Rosemund-Von Braun (B)

Los nitrilos aromaticos son subestructuras que generalmente se encuentran en farmacos,
agroquimicos, herbicidas, colorantes y productos naturales. Ademas, la funcién nitrilo sirve como un
importante precursor sintético para una gama de grupos funcionales como aminas, aldehidos,
cetonas y acidos carboxilicos.”’

«» Carbonilacién

Es la preparacién de compuestos carbonilicos aromaticos a partir de haluros aromaticos y nucledfilos
en presencia de mondxido de carbono (CO) (Esquema 11).%
i
0

RL—X + RNu+ CO P& . R C-Nu

R'= aril Ligante, Base

X= 1, OTf,Br, Cl Nu =H, OH, OR, NRy, OSO,R
Esquema 11. Reaccidén de carbonilacién catalizada por paladio




La reaccidon de carbonilacion catalizada por paladio es compatible con una gama de grupos
funcionales, lo que le da ventaja sobre otras metodologias que usan derivados de organolitio y
reactivos de Grignard para la sintesis de aldehidos, 2>° amidas, &cidos, ésteres y compuestos

aromaticos.>
¢+ Reacciones de acoplamiento entre acidos carboxilicos y dcidos bordnicos

Es la preparacion de arilcetonas por acoplamiento catalizado con Pd entre &acidos bordnicos y
carboxilicos en presencia de anhidrido pivdlico (Esquema 12). GooBen y Ghosh desarrollaron esta
técnica hace unos afios.>*® Los 4cidos borénicos presentan varias ventajas que los hacen atractivos
para ser utilizados como fuente de carbono nucleofilico, pues son facilmente disponibles, son
relativamente estables al aire y a la humedad y toleran la presencia de una amplia variedad de grupos
funcionales como 3¢

CH CH
HaC. CH,
O,
H3 CH3 O
(0]
THF )k
R Ar
R™ OH (4-HsCO-CqHa)sP, Pd (OOCCH),
R = n-CsH44, fenil, OH Ar = fenil, p-MeOfenil, m-Cl-fenil,
C(CHa)=CH,, Ar—8/ p-CH3CO-fenil, m-NO,-fenil,
p-MeOfenil, tBu \OH 1-naftil, o-toluenil, 2-furil,

3-tienil, 2-feniletil.
Esquema 12. Reaccién de acoplamiento entre acidos carboxilicos y acidos borénicos

Las reacciones anteriores son ejemplos donde los compuestos de Pd se comportan como nucledfilos,
sin embargo, existen reacciones dénde la especie metalada actia como electréfilo (Tabla 1) como la
reaccion de Tsuji-Trost, el proceso Wacker y las reacciones de cicloisomerizacién que se describen a

continuacion.

Tabla 1. Tipos de reacciones catalizadas por paladio

Pd° Pd"
Nucledfilo Electrofilo
- Acoplamientos - Reaccién de Tsuji-Trost
- Carbonilacion - Proceso Wacker
- Cianuracion - Cicloisomerizacion

%+ Reaccién de Tsuji-Trost

Es una alilacién catalizada por Pd de nucledfilos de carbono con compuestos alilicos mediante un
intermediario de alilpaladio (Esquema 13).>3?
1l
\/\x + RNu L, \ANU
Ligante, Base

X= OAc, Br, I, OPh, OCOR, OCO,R, SO,R, P(=0)(OR),

Nu = R-dicarbonilicos, enaminas, enolatos
Esquema 13. Reaccién de Tsuji-Trost



Esta reaccién utiliza una gran variedad de sustratos alilicos con distintos grupos salientes, como
acetatos, fosfonatos, haluros, epdxidos y carbonatos, y tolera una amplia gama de nucledfilos, como
enolatos, enaminas y compuestos B-dicarbonilicos.*? Es considerada la primera demostracién de una
especie metalada que actua como electréfilo, cuando se creia que solo se comportaban como
nucledfilos.™

R/

** Proceso Wacker

Es una reaccidon de oxidacidn del etileno a etanal (acetaldehido) bajo una atmdsfera de oxigeno
usando PdCl, y CuCl, como catalizadores (Esquema 14).° Este proceso fue desarrollado en 1959 por
investigadores de Wacker Chemie y es considerado uno de los mds importantes en la industria
quimica después de la Segunda Guerra Mundial.**

pd"/Cu" 0
H,C—=CH, + 120y —————> J\
H,0

Esquema 14. Proceso Wacker

La versatilidad de esta reaccién radica en la naturaleza del nucledfilo utilizado, de tal forma que
pueden existir oxipaladaciones si el nucleéfilo es un fenol, alcoholes o acidos carboxilicos (trans-
oxipaladacion); aminopaladaciones si se utilizan aminas y carboxipaladaciones si los nucledfilos son
compuestos B-dibarboxilicos o alenos, entre otros.>*"*

RS

s Cicloisomerizacion

La cicloisomerizaciéon es el reordenamiento de sustratos poliinsaturados que poseen funciones de
olefina, alquino o aleno y nucledfilos mediante los cuales se forman enlaces C-C o C-heteroatomo
para generar un producto ciclico.*® Esta reaccidn se destaca por su economia atémica ya que no existe
pérdida o ganancia formal de 4tomos, es decir, cada &tomo del material de partida esta presente en el
producto.

Desde los trabajos pioneros de Trost en 1985, que considerd a este tipo de reacciones como las mas
atomo-econdmicas debido a que implican adiciones simples de forma intramolecular, se han descrito
una gran cantidad de reacciones de cicloisomerizacion catalizadas por metales de transicion.>* ¢

El Pd es uno de los metales de transicién mas utilizados para reacciones de cicloadicién de alquinos.?’
Utimoto describié que los complejos de Pd(ll) pueden catalizar la adicién intramolecular de alcoholes
a alquinos generando los productos de cicloisomerizacidn y aplicd esta reaccidn para la sintesis de
espirocetales (Esquema 15).*

M
— - OH ( n
M (0]
(On ()h —> ()n( (I —— (On O - =
:OH ; :OH ; & ° )

n=1,2
Esquema 15. Mecanismo de cicloisomerizacion de alquinos y obtencién de espirocetales



2. Esteroides

Los esteroides (del griego, estereos = sélidos, oide = apariencia de, significa “sustancia similar a los
esteroles”) son compuestos que se encuentran distribuidos ampliamente en la naturaleza; poseen un
esqueleto basico de cuatro anillos fusionados que consta de 17 dtomos de carbono denominado
ciclopentanoperhidrofenantreno (o un esqueleto derivado del anterior por expansiones o
contracciones de anillo). Los cuatro anillos son denotados por las letras mayusculas A, B, Cy D
leyendo de izquierda a derecha (Figura 1). Normalmente estan presentes grupos metilo en C-10 y C-
13 (con excepcién de los gonanos y los estranos) mientras que en C-17 pueden estar presentes

diferentes cadenas laterales. *°
5

2

Figura 1. Estructura y numeracién del nucleo de ciclopentanoperhidrofenantreno

18

Dependiendo de la fusidon que exista entre los anillos A y B es posible clasificar a los esteroides en
familias isoméricas: aquella con una fusidon A/B-cis conocida también como serie 5B, y otra con fusién
A/B-trans denominada serie 5a; también pueden presentarse esteroides donde existen
insaturaciones en las posiciones C-4 (A*) y C-5 (A”) o que el anillo A sea aromatico.>*" La fusion de los
anillos B/Cy C/D es generalmente trans (Figura 2).

Serie 5a. Serie 58 Serie A* Serie A®

Anillo A aromatico

Figura 2. Representacion en perspectiva de la estereoquimica de los esteroides de las series 5a, 58,
A* A’y del anillo A aromatico

Otra forma de clasificar a los esteroides es dependiendo del nimero de atomos de carbono que
presentan en su estructura, los diversos grupos se encuentran en la Tabla 2.



Tabla 2. Clasificacidén de esteroides por nimero de dtomos de carbono.

Adaptado de 39a-c

Nombre Numero de carbonos Estructura y Ejemplo
Gonanos 17 |
A
5Ha-gonan-34-ol (1)
OH
Estranos 18 /@igji&
HO
3-hidroxiestra-1,3,5-trien-17 ol
Estradiol (2)
OH
Androstanos 19 J/ijigjj
O
17 fhidroxiandrost-4-en-3-ona
Testosterona (3)
O
Pregnanos 21 J/i\/tg:g
O
pregn-4-ene-3,20-diona
Progesterona (4)
(0]
“ OH
Colanos 24
HO"" "oH
H
acido 3,7 a,12a-trihidroxi-54-colanico
Acido célico (6)
MM“
Colestanos 27 M
H
colest-5-en-34-ol
Colesterol (7)
Espirostanos 27

(25R)-spirost-5-en-3p-ol

Diosgenina (8)
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Ergostanos 28

5Ha-Ergostan-34-ol
Campestanol (9)

Iy, N

Estigmastanos 29

5,22-Stigmastadien-3p-ol
Estigmasterol (10)

Dependiendo de las variaciones en la estructura del nucleo esteroidal es posible obtener compuestos
de gran importancia para la vida como: el colesterol, los acidos biliares, las hormonas sexuales, la
vitamina D, las hormonas corticoides y las agliconas cardiacas; *° otros que ocasionan la muerte ya
que algunas de las toxinas mds potentes son los alcaloides esteroideos *'y aquellos que se usan
ampliamente con fines terapéuticos como antiinflamatorios, antioxidantes,**® diuréticos, anabdlicos,
anticonceptivos, antiandrégenos, progestagenos y agentes anticancerigenos,*?® entre otros.

Debido a la utilidad de estos compuestos se han derarollado diversas metodologias para la sintesis
total y parcial de esteroides. Dentro de las primeras sintesis de esteroides destacan la de la equilenina
(11) (Figura 3) en 1937 por Bachmann, Cole y Wilds,*”® la sintesis de la o-estrona (12) (Figura 3)
descrita por Anner and Miescher en 1948,** |a sintesis de ambas hormonas por el grupo de trabajo de
Johnson® y en 1952 la obtencién de intermediarios sintéticos para la obtencion de progesterona (4),
desoxicorticosterona, testosterona (3), androsterona, colesterol (7) y cortisona (5) descritos por
Woodward y cols.*®

o
HO ‘O HO

Equilenina (11) Estrona (12)
Figura 3. Estructura quimica de la equilenina (11) y la estrona (12)

Desde entonces se han desarrollado diversas metodologias para generar el nucleo de
ciclopentanoperhidrofenantreno que incluyen reacciones de Diels-Alder, *®*’ ciclaciones catidnicas,
por radicales libres y electrociclicas,*’ reacciones de adicién de bis(trimetilsilil)-2,6-octadieno (BISTRO)
a varios reactivos electrofilicos como anhidridos, cloruros de acilo o cetales,*® entre otras. También se
han desarrollado técnicas sintéticas para adicionar otros anillos al nidcleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno.*’
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Para funcionalizar los esteroides existen metodologias que implican la biotransformacion de materias
primas usando la actividad enzimatica de microorganismos *°y estrategias sintéticas dentro de las que
destacan la funcionalizacién remota como las reacciones de Breslow y Barton (Esquema 16).>*

CgH17 CgH17

PhICI,

e
hv o
Aco™ AcO

hv

Tolueno
AcO’

NOH

7, 1, -~
"ONO “OH

Esquema 16. Aplicacion de las reacciones de funcionalizacién remota de Breslow (A) *? y Barton (B)>*
en esteroides

Otra forma de sintetizar y funcionalizar esteroides para generar derivados es mediante el uso de
metales de transicién. Las reacciones catalizadas por metales de transicidn han demostrado ser
herramientas Utiles y versatiles tanto para la construccion del nucleo esteroidal > como para la
funcionalizacion de diferentes posiciones del esqueleto de los esteroides.>

El Pd es uno de los metales de transicion utilizados en la quimica de los esteroides, las reacciones mas
utilizadas son: la hidrogenacidn catalitica de dobles enlaces, la reaccidén de Heck, los acoplamientos
cruzados de Suzuki, Sonogashira, Negishi y Kumada, la reaccién de Stille, la reaccion de Tsuji—Trost, la
aminacion de Buchwald-Hartwig, reacciones de carbonilacidon, alcoxicarbonilacién vy
aminocarbonilacién y reacciones de ciclacién para la formacion de anillos adicionales al nucleo
esteroidal.>*¥>*

Nuestro grupo de trabajo desarrollé una metodologia que emplea una reaccién catalizada por Pd para
producir derivados de acidos biliares (14a-e) con cadenas laterales modificadas mediante la activacion
de la funcién carboxilica por la formacién de un anhidrido mixto con anhidrido pivalico (Esquema
17).313'b' >® Este fue el primer acercamiento para disefiar procedimientos sintéticos usando reacciones
catalizadas por Pd con el propdsito de generar derivados esteroidales no naturales.

o
OH CHs CH,
HaC. CH,
o
HaC CH,
0O O

HsCCOO™" [ (4-HiCO-CgHy)P  Pd (OOCCH),
R’ OH
13a) R'=R2=R3=H 5 14a) R'=R2=R3=H
13b) R'= OOCCHj, R?=R3=H o 14b) R' = OOCCHj, R2=R3= H
13¢) R'= R3 = H, R2= OOCCHj 14c) R'= R3 = H, R2= OOCCHj
13d) R'=R2=H, R3= OOCCHj 14d) R'=R2=H, R3= OOCCHj
13e) R' = H, R2= R3= OOCCHj 14e) R' = H, R2= R3= 00CCHjz

Esquema 17. Sintesis de acidos biliares con cadenas laterales modificadas
En el presente trabajo se disefaron y desarrollaron procedimientos sintéticos para adicionar

estructuras privilegiadas en diferentes familias de esteroides como los estranos, colanos, colestanos,
espirostanos y estigmastanos.
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3. Dimeros esteroidales

Los dimeros esteroidales han pasado de ser sustancias excepcionalmente obtenidas como productos
colaterales en la quimica organica o aisladas de organismos vivos, a ocupar un destacado lugar por sus
potenciales usos en diversas dreas como la medicina, la quimica supramolecular y la quimica del
reconocimiento biomimético (imitadores de enzimas), entre otras.>’

En 1928 Windaus y Borgeaud describieron la formacion de un dimero al llevar a cabo estudios
fotoquimicos utilizando esteroides, dénde investigaban el efecto de la luz sobre la activacion del
ergosterol (15) en ausencia de oxigeno en una solucidn alcohdlica; tras la caracterizacién el producto
obtenido fue denominado bisergostatrienol (16) (Esquema 18).®

ergosterol (15)

"’/,/ bisergostatrienol (16)

Esquema 18. Reaccién fotoquimica del ergosterol (15) para formar el bisergostatrienol (16)

Después de este descubrimiento, se han encontrado dimeros esteroidales en organismos marinos
como las esponjas (Figura 4).>” Dentro de los dimeros esteroidales se destacan las cefalostatinas,
riterazinas y crelastatinas debido a sus propiedades citotoxicas frente a células cancerigenas. La
cefalostatina 1 (17) es considerada uno de los inhibidores de crecimiento de células cancerigenas mas
poderosos segun el Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus siglas en inglés) en Estados Unidos de
América.”

umHHOSOgNa

O cefalostatina 1 (17) Hol™

crelastatina A (18)

A

TN ON
L

OH H

\\\\\\ "%OH OH ritterazina C (19) japindina (20)

Figura 4. Algunos dimeros esteroidales naturales
13



Los dimeros esteroidales pueden ser clasificados de diferentes formas:>®

A) Naturales o sintéticos. Dependiendo de la fuente de obtencién.

N Hi7Ce_ CeH17
PO
““‘”N)L = :
| | H HO OH
H
japindina (20) 21

Chonemorpha macrophylla

Condensacion reductiva con Na (Hg)
Figura 5. Ejemplo de dimero natural (20) y dimero sintético (21)°”

B) Ciclicos y aciclicos 6 lineales. Se presentan en su estructura macrociclos o sistemas lineales

Colafano (22), dimero ciclico
Figura 6. Ejemplo de dimeros ciclico y no ciclico®®

Dimero de 17a-metiltestosterona (23), dimero aciclico

C) Simétricos y no simétricos: cuando un dimero se compone de dos unidades idénticas se
denomina dimero simétrico, y cuando las dos unidades idénticas no estan unidas de forma
simétrica o los mondmeros involucrados son diferentes se denomina dimero no simétrico.

24
bis[estra-1,3,5(10)-trien-17-on-3-illoxalato Dimero de 17a-metiltestosterona
dimero simétrico dimero no simétrico con monémeros iguales

Figura 7. Ejemplos de dimero simétrico (24) y dimero asimétrico (23) >’

(0]

D) Unidos directamente o mediante un espaciador: También se clasifican dependiendo de la
forma en la que los mondmeros son unidos, asi se encuentran los dimeros unidos
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directamente (a través de unién de anillos A-A, B-B, C-C, D-D y A-D) o los unidos a través de un
espaciador o por unidn de las cadenas laterales.

H17C

8

21

Dimero unido directamente por anillos A-A

Dimero unido mediante un espaciador de tereftaloilo
ref. 60a

Figura 8. Ejemplo de dimero unido directamente (21) y dimero unido mediante un espaciador (25°%%)

Como se puede observar con los ejemplos, un dimero esteroidal puede clasificarse en uno u otro
grupo dependiendo de su estructura y origen, entonces el compuesto 21 (Figura 9) es un dimero
simétrico, de origen sintético, no ciclico, unido directamente mediante los anillos A-A.

H17CB; CgH17

21

Dimero simétrico, de origen sintético, no ciclico,
unido directamente por anillos A-A

Figura 9. Clasificacién del compuesto 21

Debido al creciente nUmero de dimeros esteroidales desarrollados en los ultimos afios, se hace
necesaria la reclasificacion de los dimeros simétricos y no simétricos, y la adicion de un nuevo
término: dimero hibrido. Nuestro grupo de trabajo propone las siguientes definiciones para los tres
conceptos, como siguen:

e Dimero simétrico: cuando un dimero se compone de dos unidades idénticas.

0O

oy

o

24
(e} bis[estra-1,3,5(10)-trien-17-on-3-ilJoxalato
dimero simétrico

Figura 10. Ejemplo de dimero simétrico
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e Dimero no simétrico: cuando un dimero se compone de dos unidades de la misma familia,
pero las dos unidades no estdn unidas de forma simétrica é algunos de los centros
estereogénicos presentes en la molécula estan invertidos o difieren en algin sustituyente.

S
“‘HHN)LN
\ \
R CH 23
_ Japindina (20) ) Dimero de 17a-metiltestosterona
dimero no simétrico con sustituyentes diferentes dimero no simétrico con monémeros iguales

unidos de forma no simétrica
Figura 11. Ejemplo de dimeros no simétricos

e Dimero hibrido: cuando un dimero se compone de dos unidades esteroidales de familias
diferentes.

OH OOCCH;

26 (ref. 60b)

Dimero hibrido con monémeros diferentes:
uno derivado de la tigogenina y otro del estradiol

H3CCOO

Figura 12. Ejemplo de dimero hibrido

El interés en la obtencion de nuevos dimeros esteroidales naturales o sintéticos ha cobrado
importancia debido a las diversas propiedades bioldgicas y diferentes aplicaciones que han tenido en
los ultimos afios, tales como:

- Presentan actividades anticancerigena,®* antimicrobiana®y antimaldrica.®®

- Poseen interesantes propiedades micelares®® y de cristales liquidos.®

- Se utilizan como catalizadores para diferentes reacciones orgdnicas dénde proporcionan
parametros para la construccién de enzimas artificiales.®®

- Se usan como bloques de construccion en el disefio de “sombrillas moleculares” para la
administracién de farmacos o con actividad antiviral.®’

- Se usan como estatores en la construccion en rotores moleculares.®®

Nuestro grupo de investigacion ha descrito la sintesis y caracterizacidén de dimeros esteroidales unidos
por un puente de tereftaloilo que presentan interesantes propiedades cristalograficas pues muestran
estructuras cristalinas donde la hidrofobicidad de los esqueletos esteroidales juega un papel muy
importante.6°b En este proyecto se desarrollaron metodologias para la obtenciéon de dimeros
esteroidales con diversas aplicaciones como lo describen los capitulos 2 al 4.
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e Objetivo general

Desarrollar metodologias basadas en reacciones catalizadas con paladio para la preparacién de
derivados esteroidales con diversas aplicaciones.
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Capitulo 1. Acidos biliares

con cadenas laterales
modificadas
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e Capitulo 1. Acidos biliares con cadenas laterales modificadas
1. Antecedentes

Los acidos biliares son compuestos de origen natural que se encuentran en la bilis de diferentes
animales y se definen como derivados hidroxilados del acido colanico (1) (Figura 1, A). Estas moléculas
son compuestos de 24 o 27 atomos de carbono que poseen en su estructura el nucleo
ciclopentanoperhidrofenantreno caracteristico de los esteroides.”

Los acidos biliares de 24 dtomos de carbono contienen un acido pentanoico como sustituyente en el
carbono 17 (C-17) del nucleo esteroidal y son producto del metabolismo del colesterol en el higado de
un gran numero de vertebrados. Los acidos biliares de 27 dtomos de carbono poseen en la cadena
lateral un sustituyente derivado del acido octanoico, se encuentran en vertebrados poco
evolucionados y son producto de la incapacidad de estos organismos para reducir el largo de la
cadena lateral de acidos C-27 a C-24.%7

Los 4cidos biliares mas comunes en la naturaleza son el litocdlico (2a), hiodesoxicolico (2b),
guenodesoxicdlico (2c), desoxicdélico (2d) y célico (2e) (Figura 1, B). Estos compuestos se sintetizan en
el organismo a partir del colesterol y a través de una serie de hidroxilaciones seguida de la pérdida del
fragmento isopropilo de la cadena lateral.>”’

(B)

2a) R1=R2= R3=H; acido litocdélico

” 2b) R1= OH, R2 = R3=H; acido hiodesoxicdlico

no: 2c) R1= R3 = H, R2= OH; &cido quenodesoxicdlico
R? 2d) R1=R2=H, R3=0H; acido desoxicdlico

2e) R1=H, R2 = R3=OH; 4acido cdlico

Figura 1. (A) Numeracién y estructura quimica del acido coldnico; (B) Estructura quimica de algunos
acidos biliares

Si bien los acidos biliares tienen un papel muy importante en la digestidn de grasas provenientes de
alimentos, ésta no es la Unica funcién que desempeian. La Tabla 1 muestra las multiples funciones de
los acidos biliares en los mamiferos.

Debido a la abundancia natural de los acidos biliares estas sustancias se utilizan como materia prima
en la sintesis de una amplia gama de compuestos con actividad bioldgica, tales como hormonas
sexuales,’® brasinoesteroides y sus analogos,’* agentes antioxidantes,*? hipoglucemiantes, agentes
para tratar la fibrosis quisticay la pancreatitis aguda, agentes hipolipemiantes,™ promotores de la
absorcion de farmacos,*® radiofarmaceuticos,'* antibiéticos esteroidales,™ anticancerigenos,”’16 etc.
En la actualidad las funciones terapéuticas de los acidos biliares prometen una expansién en cuanto a
lineas de investigacidn se refiere.

Los acidos biliares son excelentes bloques de construccidn para la sintesis de macromoléculas y, en
los ultimos afios, han ganado importancia debido a las potenciales aplicaciones que puedan tener
para generar estructuras supramoleculares, tales como: receptores idnicos,”’ colafanos vy
ciclocolatos,™ dendrimeros,” gelificantes®® y surfactantes.’’ Los acidos biliares son compuestos
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interesantes para su estudio como liberadores de farmacos, en la quimica de polimeros, en la sintesis
asimétrica y en el reconocimiento molecular, entre otras aplicaciones.

La reactividad de estos compuestos esta definida por la existencia de grupos funcionales: hidroxilo (-
OH), la cadena lateral y acido carboxilico (-COOH). Los grupos hidroxilos en el nucleo esteroidal
poseen diferente reactividad frente a transformaciones quimicas como la oxidaciéon y la esterificacion.
La existencia del grupo carboxilo en la posicidn C-24 hace posible la transformacién de la cadena
lateral, siendo ésta una de las manipulaciones estructurales mds cominmente efectuada sobre dichos
compuestos. Existen ejemplos en los que la funcién carboxilica ha sido utilizada para introducir
estructuras no naturales en la cadena lateral, obteniendo compuestos bioldgicamente activos.?

Tabla 1. Funciones de los 4cidos biliares en mamiferos.’

TODO EL .
ORGANISMO HIGADO TRACTO BILIAR
. Células . Epitelio de la
Hepatocito . Lumen Colangiocito P P -
endoteliales vesicula biliar
- Insercién de acidos biliares
a la membrana caniculary
transportadores
fosfolipidicos. - Disoluciény - Estimulacién
- Ind_l{ccpr.\ del ﬂLlle.) y - Regulacién transporte del | de Iaf secrecion | Modulacién de
S secrecion biliar de lipidos. . colesterol y de bicarbonato -
- Eliminacion del - . del flujo de . , la secrecidn
- Promocién de la mitosis aniones por vias CFTR y .
colesterol - sangre .. mediada por
durante la regeneracién o organicos. AE2.
(o hepatica por . L. . AMPc.
hepatica. . - Disoluciény | - Promocion de .
. . la activacion . .. - Promocién de
- Regulacion de la expresion , transporte de la proliferacién L.
o . L de la via . la secrecidn de
genética mediante activacion TGRS cationes de ante la mucina
de FXR.’ ’ metales obstruccién del ’
- Estimulacion de la sintesis y pesados. flujo biliar.
excrecién de FGF-15 (factor
de crecimiento de
fibroblastos).9
TEJIDO ADIPOSO INTESTINO GRUESO INTESTINO DELGADO
PARDO
Epiteli | col Ent it | Ent it
pitelio del colon y capa nterocito de Lumen n .eroq o Epitelio ileal
muscular colon ileal
- Disolucién L
. - Regulacion
micelar de
. dela
lipidos en la exoresion
dieta. er?ética a
- Cofactor de < 5 L
- Promover ., . través de - Secrecion de
L. ., - Modulacién de lipasa
termogénesis a - Promover la defecacion 9 . receptores factores
. 9 . la absorcion de dependiente de . .
través de TGR5. al aumentar la motilidad . . nucleares. antimicrobianos
. .8 fluidos y sales biliares. . L, .
intestinal. electrolitos - Efectos - Liberacién mediados por
’ . . de FGF-15 FXR.
antimicrobianos. -
. (represion de
- Mejora la , .
S la sintesis de
hidrolisis de .
, acidos
proteinas de la . 5
. biliares).
dieta.
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Nuestro equipo de trabajo ha estudiado la sintesis de fenilcetonas esteroidales a través del
tratamiento de acidos biliares acetilados con anhidrido pivalico, acido fenilborénico vy trifenilfosfina,
en presencia de agua y una cantidad catalitica de acetato de paladio, produciendo rendimientos de

moderados a buenos de los derivados deseados (Figura 2) 2
0 [¢] [¢]

Haccoo™™

HscCOoo™" ““O0CCH;

H H

HscCcoo™"

Figura 2. Fenilcetonas esteroidales obtenidas por nuestro grupo
2. Objetivos

¢ Disenar y desarrollar una metodologia cuya reaccién clave es un acoplamiento cruzado con acidos
arilbordnicos catalizada por paladio para sintetizar nuevos derivados de acidos biliares.

¢ Explorar el alcance de la reaccién de acoplamiento cruzado catalizada por paladio utilizando
diferentes acidos arilbordnicos.

¢ Sintetizar la 22-fenil-3B-acetoxi-bisnorcol-5-en-22-ona a partir del acoplamiento cruzado de los
acidos bisnorcolénico y fenilborénico para que, posteriormente, pueda ser utilizado como
intermediario de la sintesis de analogos de estimuladores del crecimiento vegetal.

¢ Caracterizar mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y bidimensionales
cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

3. Resultados y discusion
3.1. Acidos biliares con cadenas laterales modificadas

Como parte del desarrollo de la investigacién de este grupo referente a la sintesis de acidos biliares
con cadenas laterales modificadas, en este proyecto se aplicdé la metodologia desarrollada
anteriormente para la obtencion de diferentes derivados de acidos biliares (Esquema 2).

El Esquema 1 parte de la acetilacion de las materias primas 2a-e para obtener los esteroides
acetilados 3a-e, que se acoplaron con acido 4-metoxicarbonilfenilborénico mediante una reaccidn
catalizada por Pd generando las arilcetonas 4a-e. La reduccion de Wolf-Kishner produjo los
correspondientes acidos biliares modificados 5a-b en rendimientos de regulares a buenos (Tabla 2).
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COOCH;
4aR'=R*=R’=H

4bR'=00CCH; R*=R®=H
4cR'=R®=H, R?=00CCH;
4dR'=R?=H, R*=00CCH,
4eR'=H, R*=R®=00CCH,

2aR' =R?=R®= H, 4cido litocslico 3aR'=R’=R’=H

2b R'= OH, R? = R® = H, 4cido hyodesoxicslico 3bR' = 00CCH;, R*=R*=H 3

2¢R'=R®=H, R?=OH, acido quenodesoxicslico 3¢ R' = R®=H, R? = OOCCH;

2d R'=R? = H, R® = OH, 4cido desoxicdlico 3dR'=R?=H, R®*=00CCH, COOH

2e R' = H, R%= R® = OH, 4cido célico 3eR'=H, R?=R®=00CCH,4

5aR'=R*=R%®=H

5bR"=0OH,R?=R®=H

: 5cR'=R’=H, R®=OH

R 5dR'=R?=H, R*=OH
5eR'=H,R?=R*=0OH

i) Anhidrido acético, DMAP, piridina. ii) anhidrido pivalico, 4-H;COOC-CgH4B(OH)p, (4-H3CO-CgHa)sP, Pd(OOCCHs),, H,0, THF 60°. iii) KOH, NHoNH,-H,0, etilenglicol.

Esquema 1. Sintesis de acidos biliares con cadenas laterales modificadas

Ho™"

Para la modificacion de la cadena lateral de los acidos biliares acetilados 3a-e se siguié la metodologia
gue consiste en la transformacion del carboxilo en la posicidn C-24 a una arilcetona, mediante un
acoplamiento cruzado de acidos arilborénicos y dcidos carboxilicos catalizado por paladio, en el que la
funcion carboxilica es activada por el anhidrido pivalico (Esquema 2, reaccion ii). Esta reaccion fue
descrita por GooRen y Ghosh?y se efectuaron ajustes en las condiciones de reaccién para que pueda
ser aplicada en derivados esteroidales como los acidos biliares.”®** De esta forma, fueron obtenidas
las arilcetonas 4a-e en rendimientos de regulares a buenos (Tabla 2), cuya caracterizacidon serd
discutida mas adelante (3.2. Arilcetonas derivadas de acidos biliares).

Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN
mono- y bidimensionales, tales como 1y, 13C{lH}, HSQC, HMBC, COSY y NOESY. En la presente tesis se
presenta la asignacion completa de las sefales observadas en los experimentos de RMN para cada
compuesto.

Tabla 2. Rendimientos de las reacciones para obtener acidos biliares modificados.

Materia prima i. Acetilacion ii. Acoplamiento iii. Reduccion de Wolf-Kishner

2a 3a (96.3 %) 4a (64.0 %) 5a (45.0 %)
2b 3b (81.6 %) 4b (75.0 %) 5b (63.0 %)
2c 3¢ (82.1 %) 4c (69.0 %) 5c (43.0 %)
2d 3d (68.7 %) ad (75.0 %) 5d (40.0 %)
2e 3e (63.8 %) de (77.0 %) Se (43.0 %)

La integridad del nucleo esteroidal de los acidos biliares modificados 5a-e obtenidos puede verificarse
por las sefiales de RMN 'H asociadas a los protones carbindlicos presentes en las posiciones 3a, 6a,
70, y 12a. Adicionalmente, las sefiales correspondientes a los metilos 18 y 19 caracteristicas de los
acidos biliares corroboran la afirmacién anterior (Tabla 3, Figura 3).
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Tabla 3. Principales sefiales de RMN *H de los 4cidos biliares modificados 5a-e (8, ppm).

Producto H-3 H-6 H-7 H-12 H-18 H-19 H-24 H-2 H-3’
5a 335m - - - 0.60s 0.86s 2.69-2.53 m 7.30d 7.85d
5b 3.43-3.20m 3.87-3.72m - - 0.58s 0.82s 2.68-2.52 m 7.30d 7.84d
5c 3.18 td - 3.61d - 0.59s 0.82s 2.70-2.53 m 7.29d 7.84d
5d 3.36m - - 3.77d 0.58s 0.83s 2.62ddd,2.55m 7.29d 7.84d
5e 3.18 dt - 3.60d 3.77m 0.57s 0.79s 2.63ddd,2.55td 7.29d 7.84d

La desaparicidon de las sefiales caracteristicas de los acetatos y del grupo metoxilo presentes en las
materias primas 2a-e corrobora la remocion de estos grupos protectores. Por otra parte, la presencia
de las nuevas sefiales asociadas a los protones H-24 indica la reduccién de la funcién carbonilica en
esta posicion. Adicionalmente las sefales correspondientes a los protones H-2y H-3" evidencian la
integridad del anillo aromatico (Tabla 3, Figura 3).

R %, A
' ' COOH

5aR'=R?=R%=H
5bR'=0OH,R?=R%=H
5cR'=R®=H,R?>=0H
PR I 5dR'=R?=H,R®=0H
R! 5e R'=H, R?=R3=0H

Figura 3. Numeracién de los carbonos de los acidos biliares modificados 5a-e

En RMN 2c{*H} la integridad y funcionalizacién del esqueleto de los acidos biliares modificados
obtenidos puede verificarse por las sefiales carbindlicas asociadas a las posiciones C-3, C-6, C-7 y C-12,
segun el patrén de sustitucidn de cada compuesto. Adicionalmente, las sefales correspondientes a los
metilos C-18, C-19 y C-21 caracteristicos de los acidos biliares corroboran la anterior afirmacion (Tabla
4, Figura 3).

La desaparicién de la sefial de **C correspondiente al grupo carbonilo en C-24 indica la reduccién de
esta funcién. La presencia del grupo fenilo portador de un grupo carboxilo enlazado a la posiciéon C-4
puede verificarse por la presencia de las sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos C-1"a C-
4’ y al carbono carboxilico (Tabla 4, Figura 2).

Tabla 4. Principales sefiales de RMN *C{*H} de los 4cidos biliares modificados 5a-e (8, ppm).

Producto C-3 C-6 c7 C12 C18 C19 C21 C1° C2° C3 C4 COOH

5a 69.8 269 26.1 397 11.8 233 185 1283 128.4 129.3 147.7 167.3
5b 70.2 66.1 29.2 396 12.1 236 187 1285 128.6 1285 148 1675
5c 703 347 66.2 394 116 227 185 1284 128.4 129.3 147.7 167.3
5d 70.0 270 261 711 125 231 173 1283 128.5 1294 1479 167.4
5e 70,5 353 663 710 123 226 173 1284 128.4 129.3 147.8 167.3

Los estudios de DRX de monocristal efectuados con las 4-metoxicarboilfenilcetonas 4b-e y de los
compuestos 5¢ y 5e, corroboraron las estructuras propuestas (Figura 4).
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Figura 4. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de las 4-metoxifenilcetonas 4b-e y de los
acidos biliares modificados 5¢ y 5e con los elipsoides térmicos trazados al 30 % de probabilidad

En las determinaciones de DRX de monocristal se encontraron interacciones débiles de enlace de
hidrégeno entre donadores débiles y aceptores fuertes de hidrégeno en todos los empaquetamientos
cristalinos de las 4-metoxicarbonilfenilcetonas 4b-e. También se observd que los diferentes patrones
de sustitucion de los acetilos producen diversos arreglos supramoleculares y aprovechan la
anfifilicidad facial del nucleo esteroideo. Estas interacciones contribuyen a la estabilidad del
empaquetamiento cristalino de cada compuesto.

En el caso de las estructuras 4b y 4e, se observan las interacciones arriba descritas que se combinan

con el apilamiento n-nt de las cadenas laterales apiladas, lo cual produce notables arquitecturas
supramoleculares (Figuras 5y 6).

29



(A)

»
®)
LK KL 2585
*y >, [
ekl A= B
‘;Q_ o
2 X e ‘.,:? ',"h
DTS :
A C L 455
"f@ - . 3.:?‘ ,"‘0’"
B -
.0 -
¥ ? R~ . 8.0
—_— e s\
I

Figura 5. (A) Disposicién multicapa del compuesto 4b dominada por varias interacciones de enlace de
hidrégeno, vistas a lo largo del eje cristalografico a. (B) Disposiciéon en columnas del compuesto 4b
formada por combinacién de fuertes interacciones faciales (enlace de hidrégeno entre grupos acetilo)
y apilamiento -t de las cadenas laterales. Las interacciones se denotan por una linea rosa.
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(A) /

Figura 6. (A) Disposicidon en columnas unidas por interacciones de hidrégeno del compuesto 4e. (B)
Empaquetamiento cristalino donde se observa el apilamiento m-m de las cadenas laterales del
compuesto 4e. Las interacciones principales se denotan por una linea rosa.

3.2. Arilcetonas derivadas de acidos biliares

Para ampliar la reacciéon de acoplamiento entre acidos carboxilicos y dcidos bordnicos a la sintesis de
arilcetonas esteroidales se utilizaron dos diferentes acidos bordnicos: el acido 3-
metoxicarbonilfenilborénico y el acido 2-furilborénico para obtener las correspondientes 3-
metoxicarbonilfenilcetonas 6a-e y las 2-furilcetonas 7a-e esteroidales con rendimientos que van de
pobres a regulares (Esquema 3, Tabla 5). Adicionalmente, esta metodologia fue aplicada a la
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obtencion de la cetona 9 derivada del acido bisnorcolénico acetilado 8 y del acido fenilbordnico en un

pobre rendimiento (Esquema 4, Tabla 6).
(0]

OH
CHs CH,
HaC. CH,
o
Hs CHj
© O 1HF
-

Hsccoo™™ . CHyco0™" .
HoE (4-HsCO-CgHag)sP  Pd (OOCCHS), HoE,
R R
OH
3aR'=R?=R%=H P
3bR'=00CCH; R°=R’=H NoH

3¢R'=R%=H, R?=00CCH;
3dR'=R?=H, R®=00CCH,3
3eR'=H, R*=R®=00CCH;

Esquema 2. Sintesis de acidos biliares con cadenas laterales modificadas

6aR'=R?=R%=H

6bR'=00CCH;, RZ=R*=H
O 6cR'=R®=H, R®=00CCH,
6dR'=R?=H, R®=00CCH;
6eR'=H, R?*=R®=00CCH;

7aR'=R?=R’=H

7bR'= 00CCH,, R2=R*=H
7¢R'=R®=H, R* =00CCH,
7dR'=R?=H, R*=00CCH,
7eR'=H, R*=R®=00CCH,

Tabla 5. Rendimientos de las reacciones de acoplamiento usando diferentes acidos borénicos.

Materia prima acido 3-metoxicarbonilfenilborénico

acido 2-furilbordnico

3a 6a (66.0 %) 7a (26.0 %)
3b 6b (69.0 %) 7b (26.0 %)
3c 6¢ (52.0 %) 7¢ (23.0 %)
3d 6d (32.0 %) 7d (9.0 %)
3e 6e (25.0 %) 7e (21.0 %)

OH
CHg3 CHs
HsC CHs
0.
H3C CHs
THF

(4-H3CO-CgHy)sP

H3COO0 HsCCOO

Pd (OOCCHa),

OH
\OH

Esquema 3. Sintesis de 22-fenil-3B-acetoxi-bisnorcol-5-en-22-ona (9)

Rendimiento: 11.0 %
Tiempo de reaccion:18 h

Las modificaciones estructurales sobre los acidos biliares fueron realizadas en la cadena lateral y no
produjeron variaciones significativas en las sefiales de *H y *C{*H} asociadas al esqueleto esteroidal.
Debido a esto, la discusion de las caracteristicas espectroscépicas de las arilcetonas obtenidas se
centrara en las variaciones observadas en las sefiales de los nucleos integrantes de la cadena lateral.

En RMN de 'H, la principal prueba de la incorporaciéon del grupo arilo a la cadena lateral es la
presencia de las sefiales de los protones aromaticos. Ademas, las sefiales de los protones situados en
la posicion alfa de la funcién carbonilica hacen evidente la transformacion realizada. En los casos
particulares de las arilcetonas 4a-e y 6a-e, la sefial correspondiente al grupo metoxilo del éster
constituye una evidencia adicional de la trasformacién realizada (Figura 7).

32




0.97

065 *

3.01,2.90

Figura 7. Principales desplazamientos quimicos (8, en ppm) de 'H de las arilcetonas obtenidas 4a, 6a,

7ay9

En RMN de C{*H} los principales elementos que permiten corroborar la trasformacion realizada son
la aparicidn de la sefial correspondiente al grupo carbonilo en C-24 y la de las sefiales asociadas a los
carbonos aromaticos (Tablas 7-10, Figura 8). En el caso de las arilcetonas 4a-e y 6-e, las seiales
asociadas a la agrupacion éster presente en los anillos aromdaticos de estas familias de compuestos
constituyen evidencias adicionales de la trasformacion realizada (Tablas 7-10, Figura 8).

Figura 8. Numeracién de los carbonos de las arilcetonas obtenidas 4,6, 7y 9

Tabla 7. Sefiales de RMN *C{'H} de la cadena lateral de las 4-metoxicarbonilfenilcetonas 4a-e (8,

ppm).

Compuesto C-20 C-21 C22 C23 C24 C1 C2 C3 C4 COOCH; COOCH;
4a 35,5 185 30.2 359 2004 133.6 127.9 129.8 140.3 166.3 52.4
4b 35,5 186 30.2 359 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
4c 35,5 18.6 30.2 359 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
ad 349 179 301 36.1 200.2 133.7 127.9 129.8 140.2 166.2 52.4
de 349 17.8 301 36 200.1 133.7 127.9 129.8 140.2 166.2 52.4

Promedio 353 183 30.2 36.0 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
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Tabla 8. Sefiales de RMN *C{*H} de la cadena lateral de las 3-metoxicarbonilfenilcetonas 6a-e (6,
ppm).

Compuesto C-20 C-21 C-22 (C23 (C24 C1 C2° C3 C4 C5 C6 COOCH; COOCH;

6a 35,5 183 30.3 356 200 137.3 129.2 130.6 133.6 128.8 132.1 166.3 52.4
6b 354 185 30.2 356 199.9 137.3 129.2 130.6 133.6 128.8 132.1 166.3 52.4
6¢ 354 186 30.2 356 199.9 137.3 129.2 130.6 133.6 128.8 132.1 166.3 52.4
6d 349 178 30.1 358 199.9 137.2 129.1 130.6 133.7 128.8 132.1 166.3 52.3
6e 348 179 30 35.7 199.7 137.2 129.1 130.6 133.7 1289 132.1 166.3 52.4

Promedio 35.2 182 30.2 35.7 199.9 137.3 129.2 130.6 133.6 128.8 132.1 166.3 52.4

Tabla 9. Sefiales de RMN **C{*H} de la cadena lateral de las furilcetonas 7a-e (8, ppm).

Compuesto  C-20 C-21 C-22 C-23 C-24 Cc-2’ C-3’ c-4 C-5’
7a 35.5 18.5 30.4 35.5 190.3 152.8 116.7 112.1 146.1
7b 35.5 18.5 30.3 35.5 190.3 152.8 116.7 112.1 146
7c 35.5 18.5 30.4 35.5 190.2 152.8 116.7 112.1 146.1
7d 34.9 17.7 30.2 35.5 190.2 152.8 116.8 112.2 146.1
7e 34.8 17.7 30.1 35.4 190 152.8 116.7 112.1 146.1
Promedio 35.2 18.2 30.3 35.5 190.2 152.8 116.7 112.1 146.1

Tabla 10. Sefiales de RMN **C{*H} de la cadena lateral de la arilcetona 9 (8, ppm).

Compuesto C-17 C-18 C-20 C-21 C-22 c-1 c-2 c-3’ c-4

9 56.6 12.3 42.9 17.6 204.6 137.3 128.1 128.6 132.8

La estructura de la arilcetona 9 derivada del acido bisnorcolénico fue corroborada haciendo uso de
DRX de monocristal (Figura 9).

Figura 9. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina de la arilcetona 9 con los elipsoides térmicos
trazados al 30 % de probabilidad
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3.3. Mecanismo de reaccion

El proceso de acoplamiento estad precedido por la formacion de un anhidrido mixto que produce la
activacion del grupo carboxilo del acido biliar. La formaciéon del anhidrido mixto transcurre a través de
los procesos de adicidon y eliminacion caracteristicos del mecanismo cldsico de sustitucion nucleofilica
a derivados de acido, en este caso el anhidrido pivalico (Esquema 5).

anhidrido pivalico
o R2
EN HsC  CHs

OH
H3CA( (‘)‘ R?2
adicion :\(—)/4 RM\SA\O

Q - S Xe!
HsCCOO H
4cidos biliares acetilados HSC7< H2O R2
3a)R1=R2=R3= H
3b§ R1= OOCCH,, R2= R3= H HsC ZCHa
3c)R1= R3 =H, R2=0COCH3 R

3d) R"=R2=H, R3= OOCCH3;
3e) R'=H, R2=R3= OOCCH3;

o)‘\KCHB H
\
HaG 0 st R 0 @0
// eliminacion Q
H3C H,O ’ 6—H
HAC OH | / anhidrido mixto ~ 2 —O
3 Haccoo™ T R2 R2

Esquema 4. Formacién del anhidrido mixto

GooRen y Ghosh?? demostraron que para que se produzca el anhidrido mixto es imprescindible la
presencia de H,0, hecho que hace suponer la participacién de ésta en la disociacién del protén de la
funcidn carboxilica una vez producida la adicién.

El mecanismo de la reaccién de acoplamiento puede ser explicado como un ciclo catalitico (Esquema
6) donde estan involucradas las reacciones siguientes:

1) Formacion de la especie catalitica de Pd (0): la sal de Pd(ll) se reduce a una especie
cataliticamente activa de Pd(0) cuando se introduce un ligando.

2) Adicién oxidativa del anhidrido mixto (R'CO)O(OCR?) al catalizador generando el intermedio
[R'CO[PdL,]O(OCRY)]. En este paso que involucra la formacién de un enlace paladio-carbono,
el estado de oxidacion del paladio cambia de Pd(0) a Pd(ll).

3) Transmetalacion: Ocurre la transferencia del grupo arilo desde el boro hacia el paladio
produciendo la especie de paladio R'CO-[PdL,]-arilo

4) Eliminacion reductiva del paladio liberando el producto de acoplamiento R'CO-arilo y
recuperandose el catalizador Pd(0) que se incorpora de nuevo al ciclo.
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1. Formacién de la especie de Pd(0)

RVMOJ\R2

2. Adicion oxidativa

Pd(AcO),

] L
/lk H,0
R! A

r

L-PdO-L
4. Eliminacion reductiva
T
L-Pd-Ar
)\ isomerizacion a cis
o~ “R!
L = P(4-metoxifenil)s /‘*r

L-Pd-L
O/ R!

L

BN

/-~ Ar—B(OH),

3. Transmetalacion

yor
-Pd-L

R1

O—B(OH),

Esquema 5. Ciclo catalitico para el acoplamiento de acidos bordnicos y biliares

Aunque podria esperarse que el acoplamiento ocurra sobre cualquiera de los dos carboxilos del
anhidrido mixto, el hecho de que uno de éstos tenga como sustituyente un grupo ter-butilo -que es
muy voluminoso- hace que la reaccion se dirija hacia la formacién de la cetona sobre el carboxilo
estéricamente menos impedido, que en el presente caso es el proveniente del acido biliar (Esquema

7).

(e}

CH
CHjy

CH,

3a) R1= R2= R3= H 3b) R' = O0CCHj, R2= R3= H 3¢) R'= R® = H, R2= OOCCH; 3d) R' = R2= H, R3= OOCCHj 3e) R! = H, R2= R3= OOCCHj

Esquema 6. Selectividad de la reaccion de acoplamiento

4. Conclusiones

Se desarrollé6 una metodologia para sintetizar derivados de d4cidos biliares con cadenas laterales
modificadas, cuya reaccién clave es un acoplamiento, catalizado por Pd, entre la funcién carboxilica

del esteroide y un acido arilbordnico.
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e El tratamiento de dacidos carboxilicos con anhidrido pivalico, acido aril- o heteroarilbordnico y
tris(4-metoxifenil)fosfina en presencia de agua y una cantidad catalitica de acetato de paladio (Il)
constituye una alternativa adecuada para obtener aril- o heteroarilcetonas derivadas de diferentes
acidos esteroidales (Esquema 8).

OH
esteroide (4-H3CO-CeHa)sP Pd (OOCCH3), esteroide

/OH
Ar—B\
OH

Esquema 7. Metodologia general del acoplamiento entre acidos carboxilicos y acidos borénicos

e Se sintetizaron cinco nuevos derivados de acidos biliares mediante reacciones de acoplamiento

cruzado con acido 4-metoxicarbonilfenilbordnico catalizadas por paladio (Figura 10).
(0]

o o

Hy,cco0™”

COOCH; COOCH;

Hsccoo™" “00CCHs

H H
Figura 10. Las 4-metoxicarbonilfenilcetonas 4a-e obtenidas

H,ccoo™”

e Se realizé simultaneamente la saponificacidn de los ésteres y la reduccion de la funcién carbonilica
en la posicién C-24 de las 4-metoxicarbonilfenilcetonas obteniendo cinco nuevos acidos biliares
con cadenas laterales modificadas (Figura 11).

HO™"

H H
Figura 11. Los acidos biliares con cadenas laterales modificadas 5a-e obtenidos
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e Se sintetizaron cinco nuevos derivados de acidos biliares mediante reacciones de acoplamiento

cruzado con acido 3-metoxicarbonilfenilbordnico catalizadas por paladio (Figura 12).
(0]

o (o}

Hycco0™"

HsCCOO COOCH3 H3CCOQ COOCH;3

HsCCOO™" “"00CCHz

Hycco0™”
H H

Figura 12. Las 3-metoxicarbonilfenilcetonas 6a-e obtenidas

e Se sintetizaron cinco nuevos derivados de acidos biliares mediante reacciones de acoplamiento
cruzado con 4acido 2-furanilbordnico catalizadas por paladio (Figura 13).

HaCcCOO™" “"“O0CCHS;

Hy,ccoo™™
H H

Figura 13. Las 2-furanilcetonas 7a-e obtenidas

e Se sintetizd la 22-fenil-3B-acetoxi-bisnorcol-5-en-22-ona 9 a partir del acoplamiento cruzado de los
acidos bisnorcolénico y fenilborénico (Figura 14).

H,CCOO
Figura 14. 22-fenil-3B-acetoxi-bisnorcol-5-en-22-ona (9)
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e Se caracterizaron los compuestos sintetizados mediante el uso de técnicas de RMN uni y
bidimensionales combinadas y se corroboraron las estructuras cristalinas de algunos de los
compuestos obtenidos por estudios de Difraccidon de Rayos X (DRX) de monocristal.

5. Perspectivas

= Se sintetizardn vy caracterizardn los acidos biliares modificados derivados de las 3-
metoxicarbonilfenilcetonas.

=>Se determinard a Concentracion Micelar Media (CMM) de los acidos biliares modificados y se
comparara con las de los acidos biliares naturales para conocer como influye la modificacién
introducida en esta propiedad fisicoquimica.

=> Se obtendran los derivados acetilados y metoxilados del cido biliar modificado 5e y se trabajard
en la obtencidon de monocristales adecuados para estudiar sus empaquetamientos mediante DRX
de monocristal (Esquema 9).

HQ

COCH

HO™"

HsCCOQ

HO™" 1 “00CCHs

Esquema 8. Derivados acetilados y/o metoxilados del acido biliar modificado 5e
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7. Parte experimental
7.1. General

El curso de las reacciones se siguid mediante cromatografia en capa delgada (CCD), usando placas
ALUGRAMSIL G/UV;,s54 de MACHEREY-NAGEL. Las placas cromatograficas se sumergieron con una
disolucion de vainillina al 1% en HCIO4 al 50%, y se calentaron hasta la aparicion de color. Los
productos se purificaron por cromatografia en columna, empleando gel de silice de KIESELGEL 60
MACHEREY-NAGEL. Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Melt-Temp Il. Los espectros
de RMN se registraron en un equipo Varian INOVA 400 MHz, utilizando las senales del solvente como
referencias. La asignacién de las sefiales de RMN se hizo con ayuda de la combinacion de técnicas de
RMN mono y bidimensional que incluyeron, RMN *H, RMN C{*H}, COSY, NOESY, HSQC y HMBC.
Todos los espectros de RMN fueron procesados empleando el programa MestreNova. Los cristales de
los compuestos sintetizados fueron obtenidos mediante evaporacién lenta de diferentes disolventes
seguln se indica. Las estructuras de Difraccidn de Rayos X fueron obtenidas por un difractémetro
Oxford Diffraction Gemini ““A”, usando los programas CrysAlisPro y CrysAlis RED para la coleccién e
integracidon de datos. Los espectros de masas de baja resolucidn se registraron en Espectrémetros
Thermo-Electron modelo DFS (Sector de doble foco) y Jeol-SX102A. Los espectros de masas de HRMS
se registraron en: Espectrometro Thermo-Electron modelo DFS (Sector de doble foco) usando el
método de ionizacidn electrdnica (El); un espectrémetro Agilent usando el método de ionizacién por
electraospray (ESI); un espectrometro Perkin Elmer AxION-2 TOF usando el método de ionizacidn
guimica a presion atmosférica (APCI).
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7.2. Acetilacion de acidos biliares

Ac,0, DMAP

Ho™ . piridina | ccoo™

H H
2aR"=R?=R® = H, 4cido litocdlico 3aR'=R?=R’=H
2bR' = OH, R? = R® = H, 4cido hyodesoxicdlico 3bR'=00CCH; R®=R’=H
2cR'=R®=H, R®=0OH, 4cido quenodesoxicslico 3¢ R'=R®=H, R? =00CCH,4
2d R' = R? = H, R® = OH, acido desoxiclico 3d R'=R?=H, R®=00CCH,
2e R' = H, R?= R® = OH, 4cido cdlico 3e R" = H, R?= R®= 00CCH,

Esquema 9. Procedimiento general para la acetilacion de acidos biliares

Procedimiento general: A una disolucion de 10 g del acido biliar (2a-e) en piridina (140 ml) se le
adiciond anhidrido acético (140 mL) y DMAP (0.1 g). La mezcla de reaccidn se agitd y el curso de la
reaccion se siguid mediante cromatografia de capa delgada (CCD) hasta que la materia prima fue
totalmente consumida. Posteriormente, la mezcla de reaccién se vertid lentamente sobre 500 mL de
HCl al 10% v/v y hielo (cantidad bastante para 1 L) con agitacion vigorosa. El precipitado formado se
filtrd, se lavd con abundante agua fria y se disolvid en acetato de etilo. La disolucidn resultante se lavé
con una disolucién de CuSO,4 al 10% (3 x 70 mL) y posteriormente con agua (3 x 60 mL). La fase
organica se secd con Na,SO,; anhidro y se evapord para obtener el derivado acetilado (3a-e)
correspondiente. Los derivados obtenidos fueros purificados en columnas cromatograficas
empacadas con gel de silice.

Acido 3a-acetoxi-5B-colanico (3a): Se utilizé la técnica general arriba
descrita para la acetilacién de acidos biliares. Tiempo de reaccién: 24
horas. Rendimiento: 10.6998 g, 25.6 mmol, 96.3 %; p.f. 171.1-173.5
°C (acetona). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm: 4.71 (ddd, J = 16.1,
11.2, 4.7 Hz, 1H, H-3pB), 2.54 — 2.31 (m, 1H, H-23a), 2.31 — 2.17 (m,
1H, H-23b), 2.02 (s, 1H, CHs acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.92 (d, J =
6.3 Hz, 3H, H-21), 0.64 (s, 1H, H-18). RMN *3*c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 35.0 C-1, 26.3 C-2, 74.4 C-
3,32.2C-4,41.9 C-5, 27.0 C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11, 40.2 C-12, 42.7 C-13,
56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.2 C-16, 56.0 C-17, 12.1 C-18, 23.4 C-19, 35.3 C-20, 18.2 C-21, 30.7 C-22, 31.0
C-23, 180.4 C-24, 21.5 CHs acetilo, 170.7 C=0 acetilo.

Acido 3a,6a-diacetoxi-5B-colanico (3b): Se utilizé la técnica general
2>0H arriba descrita para la acetilaciéon de 4cidos biliares. Con las
siguientes cantidades 5.0 g de acido hiodesoxicdlico; 69.2 mL de
piridina; 69.2 mL de anhidrido acético y 1% en peso de DMAP (0.05
g). Tiempo de reaccioén: 48 horas. Rendimiento: 4.9546 g, 10.4 mmol,
81.6 %; p.f. 98.7-100.9 °C (acetona/CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 5.14 (dt, J = 12.2, 4.8 Hz, 1H, H-6B), 4.69 (ddd, J =
16.0, 11.2, 4.7 Hz, 1H, H-3p), 2.38 (ddd, J = 15.5, 10.1, 5.1 Hz, 1H, H-23a), 2.25 (ddd, J = 15.9, 9.6, 6.5
Hz, 1H, H-23b), 2.03 (s, 3H, CH; acetilo), 2.01 (s, 3H, CH; acetilo), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.91 (d, J = 6.4 Hz,

OGOCCH
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3H, H-21), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) 6 ppm: 35.0 C-1, 26.4 C-2, 73.7 C-3, 26.2
C-4, 45.3 C-5, 71.0 C-6, 31.3 C-7, 34.6 C-8, 39.8 C-9, 36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.8 C-12, 42.9 C-13, 56.1 C-
14, 24.0 C-15, 28.0 C-16, 55.9 C-17, 12.0 C-18, 23.2 C-19, 35.2 C-20, 18.3 C-21, 30.7 C-22, 31.0 C-23,
179.9 C-24, 21.4, 21.4 CH; acetilo, 170.5, 170.5 C=0 acetilo.

Acido 3a,7a-diacetoxi-5-colanico (3c): Se utilizé la técnica general
arriba descrita para la acetilacién de acidos biliares. Tiempo de
reaccion: 48 horas. Rendimiento: 9.9632 g, 20.9 mmol, 82.1 %; p.f.
215.9-217.5 °C (acetona/CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz; CDCls) § ppm:
4.87 (m, H-7B), 4.58 (ddd, J = 15.8, 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-3B), 2.38 (ddd,
J=15.4,10.1, 5.1 Hz, 1H, H-24a), 2.24 (ddd, J = 11.5, 9.1, 4.3 Hz, 1H,
H-24b), 2.04 (s, 3H, CH; acetilo), 2.02 (s, 3H, CHs acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.92 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H-
21), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCls) & ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.2 C-3, 34.9 C-4,
409 C-5,31.3C-6,71.0C-7,37.9C-8,34.0C-9, 34.8 C-10, 20.6 C-11, 39.5 C-12,42.7 C-13, 50.4 C-14,
23.5 C-15, 28.0 C-16, 55.7 C-17, 11.7 C-18, 22.7 C-19, 35.2 C-20, 18.2 C-21, 30.7 C-22, 30.9 C-23, 179.9
C-24, 21.4, 21.6 CHs acetilo, 170.5, 170.7 C=0 acetilo.

Acido 3a,12a-diacetoxi-5B-colanico (3d): Se utilizd la técnica
general arriba descrita para la acetilacion de acidos biliares. Con las
siguientes cantidades 8.0 g de acido desoxicélico; 110.72 mL de
piridina; 138.4 mL de anhidrido acético y 1% en peso de DMAP (0.08
g). Tiempo de reaccidn: 48 horas. Rendimiento 6.6782 g, 14.0 mmol,
68.7 %; aceite. RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & ppm: 5.06 (m, 1H, H-
12B), 4.68 (ddd, J = 15.9, 11.3, 4.6 Hz, 1H, H-3pB), 2.36 (ddd, J = 15.3, 10.0, 5.1 Hz, 1H, H-24a), 2.21
(ddd, J=9.3, 8.0, 4.5 Hz, 1H, H-24b), 2.08 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.01 (s, 3H, CHs acetilo), 0.88 (s, 3H, H-
19), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.7 C-1,
26.6 C-2,74.2 C-3,32.2C-4,41.8 C-5, 27.3 C-6, 25.8 C-7, 35.6 C-8, 34.5 C-9, 34.0 C-10, 26.8 C-11, 75.9
C-12, 45.0 C-13, 49.4 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16, 47.5 C-17, 12.4 C-18, 23.0 C-19, 34.6 C-20, 17.4 C-21,
30.6 C-22,30.9 C-23,180.0 C-24, 21.3, 21.4 CHs acetilo, 170.5, 170.6 C=0 acetilo.

Acido 3a,7a,12a-triacetoxi-5B-colanico (3e): Se utilizd la técnica
general arriba descrita para la acetilacién de acidos biliares. Tiempo
de reaccién: 72 horas. Rendimiento: 8.35 g, 15.6 mmol, 63.8 %;
aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm: 5.08 (m, 1H, H-12B), 4.90
(m, 1H, H-7B), 4.57 (tt, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3B), 2.38 (ddd, J = 15.3,
10.0, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 2.24 (ddd, J = 15.8, 9.3, 6.6 Hz, 1H, H-23b),
2.13 (s, 3H, CHs acetilo), 2.08 (s, 3H, CHs acetilo), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.82 (d, J
= 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN Cc{*H} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 34.6 C-1, 26.9 C-2, 74.1
C-3,34.7 C-4, 40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.7 C-7, 37.7 C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4 C-12, 45.0 C-
13, 43.4 C-14, 22.8 C-15, 27.2 C-16, 47.3 C-17, 12.3 C-18, 22.6 C-19, 34.5 C-20, 17.5 C-21, 30.5 C-22,
30.8 C-23,179.4 C-24, 21.4, 21.5, 21.6 CHs acetilo, 170.4, 170.5, 170.6 C=0 acetilo.
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7.3. Acoplamiento con acido 4-metoxicarbonilfenilborénico

OH
CH CH
Hy ° o *CHy A0
Hsf CH, . OCHj
O o
I H3CCOO‘\\\\\ O
(4-HsCO-CgHa)sP Pd (OOCCH;), “H &

o
3aR'=R?=R%=H B/OH 4aR'=R?=R°=H
3bR'=00CCH; R®=R’=H NoH 4bR' = 00CCH,, R*=R°=H
1 3 2 H3CO 1 3 2

3cR =R”=H,R“=00CCH; 4cR =R”=H,R"=00CCH;

3dR'=R%*=H, R®=00CCH, 4dR'=R?=H, R®* =00CCH,

3eR'=H, R*=R®= 00CCH; 4eR'=H,R*=R*=00CCH,
Esquema 10. Procedimiento general para el acoplamiento entre acidos biliares acetilados y acidos
arilbordnicos

Procedimiento general: En un matraz de bola se adicionaron los reactivos en el siguiente orden:
acetato de paladio (II) (10.05 mg; 0.045 mmol); acido biliar acetilado 3a-e (1.00 mmol); anhidrido
pivalico (418.25 mg; 0.375 mL en 4 mL de THF; 2.25 mmol); agua (67.5 mg; 0.067 mL; 3.75 mmol);
acido arilborénico (1.8 mmol en 2 mL de THF) y tris(p-metoxifenil)fosfina (37.05 mg; 0.105 mmol).
Durante la adicidn de los reactivos el matraz estuvo colocado en un ultrasonido; posteriormente el
aire contenido se elimind por vacio, se purgd 3 veces con Argdn y la mezcla resultante se agitd a 60 °C
durante el tiempo que se indica. Los productos se purificaron en columnas cromatogréficas
empacadas con gel de silice usando hexano/acetato de etilo para obtener las arilcetonas 4a-e
correspondientes.

3a-acetoxi-5B-colan-24-(4"-metoxicarbonilfenil)-24-ona
(4a): Se utilizd la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, con las siguientes
cantidades de acido arilborénico el 4acido 4-
metoxicarbonilfenilborénico (323.95 mg, 1.8 mmol en 2 mL
de THF) y de 4acido litocdlico acetilado (418.6 mg, 1.00
mmol). Tiempo de reaccién: 26 horas. Rendimiento 343.5 mg, 0.64 mmol, 64.0 %; p.f. 198.9-200.5 °C
(CH,Cl,/hexano). RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3'), 7.99 (d, J = 8.4 Hz,
2H, H-2), 4.71 (tt, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H, H-3pB), 3.01 (ddd, J = 16.1, 10.0, 4.8 Hz, 1H, H-23a), 2.90 (ddd, J
= 16.4, 9.4, 5.8 Hz, 1H, H-23b), 2.02 (d, J = 1.4 Hz, 3H, CH; acetilo), 0.97 (d, J/ = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.92
(d, J = 1.4 Hz, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 35.0 C-1, 26.3 C-2,
74.4 C-3,32.3C-4,41.8C-5,27.0C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11, 40.1 C-12, 42.7
C-13, 56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.3 C-16, 56.1 C-17, 12.0 C-18, 23.3 C-19, 35.5 C-20, 18.5 C-21, 30.2 C-22,
35.9 C-23, 200.4 C-24, 133.6 C-1°, 127.9 C-2°, 129.8 C-3’, 140.3 C-4’, 166.3 COOCH3s, 52.4 COOCHs;,
21.5 CH; acetilo, 170.6 C=0 acetilo. MS (El), m/z (%): 537 (0.06, MH"), 536 (0.12, M*), 315 (20), 299
(13), 298 (27), 283 (17), 257 (28), 256 (26), 255 (94), 230 (11), 229 (13), 217 (11), 216 (18), 215 (44),
203 (11), 201 (19), 191 (13), 179 (12), 178 (49), 175 (12), 173 (12), 163 (100), 161 (28), 159 (20), 149
(15), 147 (38), 145 (18), 135 (32), 134 (15), 133 (22), 131 (12), 121 (22), 120 (12), 119 (21), 109 (20),
108 (19), 107 (34), 106 (14), 105 (33), 104 (12), 97 (11), 95 (31), 94 (13), 93 (38), 91 (29), 83 (16), 81
(35), 79 (28), 77 (17), 71 (10), 69 (19), 67 (23), 57 (17), 55 (30), 43 (31), 41 (18), 40 (11).
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3a,6a-diacetoxi-5B-colan-24-(4"-metoxicarbonilfenil)-24-
ona (4b): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
VCOOCHS sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como acido
arilborénico el acido 4-metoxicarbonilfenilbordnico
(32395 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y a&cido
hyodesoxicélico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo
de reaccién: 24 horas, Rendimiento: 445.7 mg, 0.75 mmol,
75.0 %; p.f. 146.7-148.3 °C (benceno). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8.15 — 8.08 (m, 2H, H-3'),
8.03 —7.94 (m, 2H, H-2"), 5.14 (dt, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H, H-6B), 4.69 (ddd, J = 16.0, 11.2, 4.7 Hz, 1H, H-
3B), 3.94 (s, 1H, OCHs), 3.00 (ddd, J = 15.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H, H23a), 2.95 - 2.85 (m, 1H, H-23b), 2.03 (s,
3H, CH; acetilo), 2.00 (s, 3H, CHs acetilo), 0.97 (d, J = 5.5 Hz, 3H, H-21), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H,
H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCI3) & ppm: 35.0 C-1, 26.4 C-2, 73.6 C-3, 26.2 C-4, 45.3 C-5, 70.9 C-6,
31.3C-7,34.6 C-8,39.9 C-9, 36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.9 C-12, 42.9 C-13, 56.1 C-14, 24.1 C-15, 28.2 C-16,
56.1 C-17, 12.0 C-18, 23.2 C-19, 35.5 C-20, 18.6 C-21, 30.2 C-22, 35.9 C-23, 200.3 C-24, 133.7 C-1/,
127.9 C-2°, 129.8 C-37, 140.3 C-4°, 166.2 COOCHs;, 52.4 COOCHs, 21.4, 21.4 CH; acetilo, 170.4, 170.4
C=0 acetilo. MS (EI,70 Ev), m/z (%): 594 (0.5, M"), 475 (15, MH"-2xCH;COOH), 474 (34, M'-
2xCH3COOH), 459 (14), 448 (10), 374 (18), 373 (70), 356 (18), 313 (14), 298 (16), 297 (68), 296 (40),
281 (10), 256 (18), 255 (79), 254 (13), 253 (19), 229 (13), 228 (31), 227 (13), 219 (13), 215 (25), 214
(20), 213(46), 201 (10), 199 (15), 191 (10), 185 (15), 179 (14), 178 (91), 173 (17), 171 (12), 164 (11),
163 (100), 161 (13), 160 (12), 159 (33), 157 (10), 149 (10), 147 (20), 145 (30), 143 (10), 135 (17), 133
(20), 131 (15), 121 (20), 120 (14), 119 (16), 109 (14), 107 (26), 105 (22), 95 (34), 93 (24), 91 (12), 83
(10), 81 (30), 79 (11), 69 (14), 55 (16), 43 (25).

OOCCHS

3a,7a-diacetoxi-5B-colan-24-(4"-metoxicarbonilfenil)-24-
ona (4c): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como 4acido
arilborénico el acido 4-metoxicarbonilfenilbordnico
(32395 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y a&cido
guenodesoxicdlico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol).
Tiempo de reaccién: 42 horas. Rendimiento: 407.6 mg, 0.69 mmol, 69.0 %; p.f. 134.7-135.9 °C
(CH,Cl,/hexano). RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-3°), 7.29 (d, J = 7.9 Hz,
2H, H-2"), 3.61 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H-7pB), 3.18 (td, J = 10.9, 5.5 Hz, 1H, H-3B), 2.70 — 2.53 (m, 2H, H-23),
2.27 — 2.13 (m, 1H, H-4B), 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.59 (s, 3H, H-18). RMN
13C{lH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 35.0 C-1, 30.6 C-2, 70.3 C-3, 39.6 C-4, 41.4 C-5, 34.7 C-6, 66.2 C-7,
39.1 C-8, 32.3 C-9, 34.8 C-10, 20.3 C-11, 39.4 C-12, 41.9 C-13, 50.0 C-14, 27.8 C-15, 23.1 C-16, 55.6 C-
17, 11.6 C-18, 22.7 C-19, 35.3 C-20, 18.5 C-21, 35.1 C-22, 27.1 C-23, 35.5 C-24, 128.4 C-1", 128.4 C-2’,
129.3 C-3’, 147.7 C-4°, 167.3 COOCHs, 54.4 COOCHs, 21.5, 21.6 CHs acetilo, 170.4, 170.6 C=0 acetilo.
MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 595 (0.014, MH*), 594 (0.06, M+), 475 (11), 474 (30), 459 (24), 315 (11), 313
(17), 297 (20), 296 (20), 256 (15), 255 (67), 254 (12), 253 (39), 229 (14), 228 (16), 227 (11), 219 (12),
215 (10), 214 (11), 213 (33), 201 (26), 199 (16), 191 (13), 185 (14), 178 (24), 173 (15), 171 (15), 164
(11), 163 (100), 161 (14), 160 (11), 159 (30), 157 (17), 155 (12), 147 (23), 145 (29), 143 (17), 135 (25),
134 (14), 133 (22), 131 (24), 129 (11), 121 (15), 120 (11), 119 (24), 117 (12), 107 (21), 106 (12), 105
(40), 95 (18),94 (14), 93 (21),91 (25),81(18),79 (17), 77 (10), 60 (14), 45 (14), 43 (19).
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3a,12a-diacetoxi-5B-colan-24-(4"-metoxicarbonilfenil)-24-
ona (4d): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como acido
arilborénico el acido 4-metoxicarbonilfenilbordnico
(323.95 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido desoxicdlico
acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de reaccién: 36
horas. Rendimiento: 445.7 mg, 0.75 mmol, 75.0 %; p.f. 153.0-154.6 °C (acetona). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 8.18 — 8.06 (m, 2H, H-3), 8.03 — 7.87 (m, 2H, H-2"), 5.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-12pB), 4.69
(tt, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s, 1H, OCH3), 3.00 (ddd, J = 16.6, 9.8, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 2.89 (ddd,
J=16.6, 9.1, 6.0 Hz, 1H, H-23b), 2.10 (s, 3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CH; acetilo), 0.90 (s, 3H, H-19),
0.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.73 (s, 3H, H-18). RMN *3c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.7 C-1, 26.6
C-2,74.1C-3,32.2C-4,41.8C-5, 27.4 C-6, 25.8 C-7,35.7 C-8, 34.4 C-9, 34.0 C-10, 26.9 C-11, 75.9 C-12,
45.0 C-13, 49.4 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16, 47.9 C-17, 12.4 C-18, 23.0 C-19, 34.9 C-20, 17.9 C-21, 30.1
C-22, 36.1 C-23, 200.2 C-24, 133.7 C-1°, 127.9 C-2°, 129.8 C-3’, 140.2 C-4°, 166.2 COOCHs, 52.4
COOCHs, 21.4, 21.4 CHs acetilo, 170.4, 170.5 C=0O acetilo. MS (El, 70 eV), m/z (%): 474 (MH'-
2XCH3COOH, 17), 356 (13), 315 (13), 298 (16), 297 (74), 296 (31), 283 (18), 281 (10), 256 (18), 255
(83), 252 (24), 228 (10), 219 (17), 218 (10), 215 (12), 213 (15), 201 (11), 199 (12), 187 (14), 178 (19),
173 (14), 163 (100), 161 (15), 159 (18), 147 (30), 145 (24), 135 (18), 134 (21), 133 (20), 131 (18), 121
(19), 119 (22), 109 (16), 107 (29), 105 (30), 95 (22), 93 (26), 91 (18), 81 (24), 79 (16), 67 (12), 55 (13).

3a,7a,12a-triacetoxi-5B-colan-24-(4'-
metoxicarbonilfenil)-24-ona (4e): Se utilizd6 la técnica
general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como acido arilborénico el acido 4-
metoxicarbonilfenilborénico (323.95 mg, 1.8 mmol en 2 mL
de THF) y acido cdlico acetilado (534.7 mg, 1.00 mmol).
Tiempo de reaccién: 46 horas. Rendimiento: 502.7 mg, 0.77 mmol, 77.0 %; p.f. 162.6-164.1 °C
(acetona). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.10 (d, /= 8.6 Hz, 2H, H-2), 7.97 (d, / = 8.7 Hz, 2H, H-3"),
5.12 — 5.07 (m, 1H, H-12B), 4.91 — 4.88 (m, 1H, H-7B), 4.56 (ddd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s,
3H, OCH3), 2.94 (m, 2H, H-23a y H-23b), 2.13 (s, 3H, CHs acetilo), 2.07 (s, 3H, CHs acetilo), 2.03 (s, 3H,
CHs acetilo), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-21), 0.73 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100
MHz, CDCl3) 6 ppm: 34.6 C-1, 26.9 C-2, 74.0 C-3, 34.7 C-4, 40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.7 C-7, 37.7 C-8, 28.9
C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4 C-12, 45.1 C-13 43.4, C-14, 22.8 C-15, 27.3 C-16, 47.7 C-17, 12.3 C-18,
22.6 C-19, 34.9 C-20, 17.8 C-21, 30.1 C-22, 36.0 C-23, 200.1 C-24, 133.7 C-1°, 127.9 C-2°, 129.8 C-3’,
140.2 C-4’, 166.2 COOCHs, 52.4 COOCHs, 21.4, 21.5, 21.6 CH3 acetilo, 170.3, 170.5, 170.5 C=0 acetilo.
MS (El, 70 eV), m/z (%): 472 (MH*-3XCH3COOH, 11), 355 (12), 354 (13), 313 (27), 295 (34), 294 (19),
254 (21), 253 (100), 251 (15), 226 (12), 219 (10), 211 (14), 199 (12), 197 (11), 187 (13), 185 (11), 178
(13), 171 (14), 163 (64), 159 (16), 157 (16), 147 (13), 145 (18), 143 (15), 135 (12), 131 (15), 119 (12),
107 (12), 105 (19), 95 (10), 93 (13), 91 (12), 81 (12).
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7.4. Sintesis de acidos biliares con cadenas laterales modificadas

(o)

o
OCH;
o ” Reduccion de Wolf-Kishner
Hsccoo™ " 'R2 _— HOW 3> s
H 51 KOH, NHoNH,-H,0, etilenglicol H FE{1
4aR'=R*=R’=H 5aR'=R?=R°=H
4bR'=00CCH;, R*=R*=H 5bR'=OH,R2=R%=H
4cR'=R%=H, R2=OOCCH3 5¢R'=R®=H, R®=0H
4dR'=R?=H, R®=00CCH,4 5dR'=R?=H, R®=0OH
4eR'=H, R*= R’ =00CCH; 5eR'=H,R*=R>=0OH

Esquema 11. Procedimiento general para la sintesis de dacidos biliares con cadenas laterales
modificadas

Procedimiento general: A una suspensiéon de la 4-metoxicarbonilfenilcetona 4a-e (1.0 mmol) en
etilenglicol (16 mL) se le adicioné KOH (336 mg, 6 mmol) en agua (1.5 mL) y la suspension se calenté a
120 °C durante 1 h. Posteriormente se adiciond hidrato de hidracina (3.2 mL) y la mezcla se calent6 a
120 °C durante 1 h. La mezcla se dejo enfriar y se le adiciond una disolucién de KOH (526 mg, 9.4
mmol) en agua (2.6 mL). El condensador se pasé a posicion de destilacion y la disolucion se calenté
hasta que la temperatura alcanzé 198 °Cy se reflujé durante 4 horas adicionales. La mezcla se enfrié y
se aciduld con HCI (10 %) hasta pH 2 y el producto se extrajo con éter etilico (2x30 mL), se lavd con
H,O (2x20 mL), se secoé con Na,SO,4 anhidro y se evapord. El sdlido obtenido se purificé en una
columna cromatografica empacada con gel de silice usando un sistema de elucidn de acetato de etilo/
metanol para obtener el acido biliar modificado correspondiente 5a-e.

Acido 3a-hidroxi-24-(4’-carboxifenil)-5-colan-5"-oico (5a): Se
utiliz6 la técnica general arriba descrita para la sintesis de
acidos biliares modificados. Tiempo de reacciéon: 6 horas.
Rendimiento: 447.0 mg, 0.45 mmol, 45.0 %; p.f. 252.7-254.4 °C
(metanol/acetato de etilo). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3°), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-2),
3.35 (m, 1H, H-3B), 2.69 — 2.53 (m, 2H, H-24), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.60 (s,
3H, H-18). RMN c{'H} (100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 35.4 C-1, 30.4 C-2, 69.8 C-3, 36.3 C-4, 41.5 C-5,
26.9 C-6, 26.1 C-7, 35.0 C-8, 40.0 C-9, 34.2 C-10, 20.4 C-11, 39.7 C-12, 42.2 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15,
27.8 C-16, 55.6 C-17, 11.8 C-18, 23.3 C-19, 35.1 C-20, 18.5 C-21, 35.0 C-22, 27.1 C-23, 35.6 C-24, 128.3
C-1°, 128.4 C-2°, 129.3 C-3’, 147.7 C-4°, 167.3 COOH. MS (El, 70 Ev), m/z (%): 466 (0.8, M"), 449 (34),
448 (100), 433 (18), 248 (14), 230 (28), 217 (23), 216 (31), 215 (60), 201 (10),175 (12), 165 (17), 162
(11), 161 (14), 149 (16), 148 (13), 147 (14), 135 (34), 133 (10), 121 (14), 119 (10), 109 (13), 108 (12),
107 (25), 106 (10), 105 (16), 95 (28), 94 (10), 93 (21), 91 (16), 81 (23), 79 (11), 69 (10), 67 (11), 55 (13).

Acido 3a,6a-dihidroxi-24-(4’-carboxifenil)-5B-colan-5"-oico
(5b): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la sintesis
de acidos biliares modificados. Tiempo de reaccion: 6 horas.
Rendimiento: 304.1 mg, 0.63 mmol, 63.0 %; p.f. 252.4-253.9 °C
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(metanol/acetato de etilo). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3"), 7.30 (d,
J = 8.1 Hz, 2H, H-2"), 3.87 — 3.72 (m, 1H, H-6pB), 3.43 — 3.20 (m, 2H, H-3B), 2.68 — 2.52 (m, 2H, H-24),
0.87 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.58 (s, 3H, H-18). RMN *C{*H} (100 MHz, DMSO-d)
& ppm: 35.5 C-1, 30.3 C-2, 70.2 C-3, 34.9 C-4, 48.5 C-5, 66.1 C-6, 29.2 C-7, 34.3 C-8, 39.5 C-9, 35.5 C-
10, 20.6 C-11, 39.6 C-12, 42.6 C-13, 55.9 C-14, 23.8 C-15, 27.7 C-16, 55.6 C-17, 12.1 C-18, 23.6 C-19,
35.0 C-20, 18.7 C-21, 35.0 C-22, 27.1 C-23, 35.5 C-24, 128.5 C-1’, 128.6 C-2°, 129.6 C-3'148.0 C-4,
167.5 COOH. MS (El, 70 Ev), m/z (%): 465 (13, MH+-H20), 464 (41, M+-H20), 449 (13), 448 (12), 447
(36), 446 (100), 432 (13), 431 (32), 392 (11), 391 (12), 255 (18), 246 (33), 232 (22), 231 (37), 229 (11),
228 (45), 215 (29), 214 (20), 213 (49), 199 (13), 187 (11), 174 (10), 173 (24), 161 (14), 160 (13), 159
(23), 149 (14), 148 (24), 147 (19), 145 (21), 136 (12), 135 (75), 134 (11), 133 (19), 131 (15), 123 (13),
122 (13), 121 (23), 120 (11), 119 (18), 117 (12), 109 (22), 108 (13), 107 (33), 106 (10), 105 (28), 97 (12),
96 (11), 95 (92), 94 (22), 93 (35), 91 (30), 83 (20), 82 (11), 81 (58), 79 (21), 73 (12), 71 (10), 69 (64), 68
(19), 67 (25), 60 (10), 57 (22), 55 (47), 43 (28), 41 (23), 28 (26), 18 (37).

Acido 3a,7a-dihidroxi-24-(4’-carboxifenil)-5B-colan-5"-oico
(5¢): Se utilizd la técnica general arriba descrita para la sintesis
de acidos biliares modificados. Tiempo de reaccion: 6 horas.
Rendimiento: 205.2 mg, 0.43 mmol, 43.0 %; p.f. 239.6-240.5 °C
(metanol). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 7.84 (d, J = 7.8
Hz, 2H, H-3"), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-2"), 3.61 (d, J = 3.2 Hz,
1H, H-7B), 3.18 (td, J = 10.9, 5.5 Hz, 1H, H-3B), 2.70 — 2.53 (m, 2H, H-24), 2.27 — 2.13 (m, 1H, H-4pB),
0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.59 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, DMSO-d;)
8 ppm: 35.0 C-1, 30.6 C-2, 70.3 C-3, 39.6 C-4, 41.4 C-5, 34.7 C-6, 66.2 C-7, 39.1 C-8, 32.3 C-9, 34.8 C-
10, 20.3 C-11, 39.4 C-12, 41.9 C-13, 50.0 C-14, 27.8 C-15, 23.1 C-16, 55.6 C-17, 11.6 C-18, 22.7 C-19,
35.3 C-20, 18.5 C-21, 35.1 C-22, 27.1 C-23, 35.5 C-24, 128.4 C-1’, 128.4 C-2°, 129.3 C-3’, 147.7 C-4’,
167.3 COOH. MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 482 (2, M+) 447 (35), 446 (100), 432 (17), 431 (53), 392 (24), 256
(10), 255 (41), 253 (12), 246 (15), 229 (22), 228 (28), 215 (12), 214 (11), 213 (40), 207 (29), 201 (30),
199 (14), 185 (13), 173 (17), 171 (14), 162 (10), 161 (19), 160 (11), 159 (25), 157 (17), 149 (18), 148
(20), 147 (27), 146 (11), 145 (32), 143 (16), 136 (11), 135 (57) 133 (24), 131 (27), 129 (13), 121 (21),
120 (14), 119 (27), 117 (18), 109 (18), 108 (10), 107 (32) 106 (13), 105 (40), 95 (28), 94 (14), 93 (27), 91

Acido  3a,12a-dihidroxi-24-(4"-carboxifenil)-5B-colan-5"-oico
(5d): Se utiliz6 la técnica general arriba descrita para la sintesis
de acidos biliares modificados. Tiempo de reaccién: 6 horas.
Rendimiento: 195.0 mg, 0.40 mmol, 40.0 %; p.f. 243.8-245.4 °C
(metanol/acetato de etilo). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) &
ppm: 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-37), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-2"),
3.77 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-12B), 3.36 (m, 1H, H-3B), 2.62 (ddd, J = 14.6, 8.9, 6.1 Hz, 1H, H-24a), 2.55 (m,
1H, H-24b), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.83 (s, 3H, H-19), 0.58 (s, 3H, H-18). RMN “*C{*H} (100 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm: 35.2 C-1, 30.3 C-2, 70.0 C-3, 36.3 C-4, 41.7 C-5, 27.0 C-6, 26.1 C-7, 33.0 C-8, 35.6 C-
9, 33.8 C-10, 23.5 C-11, 71.1 C-12, 46.0 C-13, 47.4 C-14, 27.3 C-15, 28.6 C-16, 46.3 C-17, 12.5 C-18,
23.1 C-19, 35.2 C-20, 17.3 C-21, 35.2 C-22, 27.3 C-23, 35.7 C-24, 128.3 C-1’, 128.5 C-2’, 129.4 C-3’,
147.9 C-4°, 167.4 COOH.
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Acido 3a,7a,12a-trihidroxi-24-(4’-carboxifenil)-5B-colan-5-
oico (5e): Se utilizd la técnica general arriba descrita para la
sintesis de acidos biliares modificados. Tiempo de reaccion: 6
horas. Rendimiento: 221.2 mg, 0.43 mmol, 43.0 %; p.f. 245.8-
247.2 °C (metanol/acetato de etilo). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm: 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2Hm, H-3'), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H,
H-27), 3.77 (m, 1H, H-12B), 3.60 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-7B), 3.18 (dt, J = 15.4, 5.7 Hz, 1H, H-3pB), 2.63 (ddd,
J=14.6, 8.8, 6.0 Hz, 1H, H-24a), 2.55 (td, / = 7.9, 7.3, 4.2 Hz, 1H, H-24b), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21),
0.79 (s, 3H, H-19), 0.57 (s, 3H, H-18). RMN **C{*H} (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 34.9 C-1, 30.4 C-2,
70.5C-3,39.6 C-4, 41.5 C-5, 35.3 C-6, 66.3 C-7, 39.6 C-8, 26.2 C-9, 34.4 C-10, 22.8 C-11, 71.0 C-12, 45.7
C-13, 41.3 C-14, 27.4 C-15, 28.6 C-16, 46.1 C-17, 12.3 C-18, 22.6 C-19, 35.2 C-20, 17.3 C-21, 35.2 C-22,
27.3 C-23,35.6 C-24,128.4 C-1',128.4 C-2°,129.3 C-3’, 147.8 C-4’, 167.3 COOH.

7.5. Acoplamiento con acido 3-metoxicarbonilfenilboronico

o) o)
OH OCHs
CHj CHj
H3C. CHs
0.
Hj CHj;
2
(o] (0]
_— HyCCOO 3> g
(4-HyCO-CeHy)sP P (OOCCHy), H 51
OH
3aR'=R?=R%=H & 6aR'=R?=R®=H
3bR'=00CCH; R*=R’>=H NoH 6b R' = 00CCH;, R*=R® = H
3¢R'=R%=H, R® =00CCH, 6cR'=R®=H, R*=00CCH,
3dR'=R?=H, R®=00CCH; 6d R'=R?=H, R®=00CCH;
OCH,

3eR' = H, R*=R®=00CCH;,3 6eR' = H, R*=R®=00CCH;,3

Esquema 12. Procedimiento general para la sintesis de 3-metoxifenilcetonas

3a-acetoxi-5B-colan-24-(3"-metoxicarbonilfenil)-24-ona
(6a): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como acido
arilbordnico el acido 3-metoxicarbonilfenilbordnico (647.9
mg, 3.6 mmol en 4 mL de THF) y 4cido litocdlico acetilado
(837.2 mg, 2.00 mmol). Tiempo de reaccién: 72 horas.
Rendimiento: 708.1 mg, 1.3 mmol, 66.0 %; p.f. 189.9-191.7 °C (acetato de etilo/hexano). RMN 'H (200
MHz, CDCls) 6 ppm: 8.59 (t, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 8.22 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 8.15 (dt, J = 7.9, 1.5
Hz, 1H, H-6°), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5'), 4.72 (tt, J = 11.4, 4.8 Hz, 1H, H-3p), 3.96 (s, 3H, OCH3), 3.03
(ddd, J =16.3, 10.0, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 2.92 (ddd, J = 16.5, 9.4, 5.9 Hz, 1H, H-23b), 0.99 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H-21), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 35.0 C-1, 26.3
C-2,74.4C-3,32.2C-4,41.9C-5,27.0C-6, 26.6 C-7,35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11, 40.1 C-12,
42.8 C-13, 56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.2 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 23.1 C-19, 35.5 C-20, 18.3 C-21, 30.3
C-22,35.6 C-23,200.0 C-24, 137.3 C-1,129.2 C-2’, 130.6 C-3/, 133.6 C-4’, 128.8 C-5’, 132.1 C-6/, 166.3
COOCHs3, 52.4 COOCHj3, 21.4 CHs3 acetilo, 170.6 C=0 acetilo.
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3a,6a-diacetoxi-5B-colan-24-(3"-metoxicarbonilfenil)-24-
ona (6b): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como 4acido
arilborénico el acido 3-metoxicarbonilfenilborénico
, (32395 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y 4cido
éoocm hiodesoxicodlico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo
de reaccion: 20 horas. Rendimiento: 409.4 mg, 0.69 mmol,
69.0 %; aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm: 8.60 — 8.56 (m, 2H, H-2"), 8.21 (dt, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H,
H-4°), 8.14 (ddd, J = 7.8, 1.9, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 7.54 (dd, J = 8.0, 7.5 Hz, 1H, H-5"), 5.14 (dt, J = 12.3, 4.8
Hz, 1H, H-6PB), 4.69 (tt, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.02 (ddd, J = 16.3, 9.9, 4.9 Hz,
1H, H-23a), 2.92 (ddd, J = 16.5, 9.3, 5.9 Hz, 1H, H-23b), 2.03 (s, 3H, CHs acetilo), 2.00 (s, 3H, CHs
acetilo), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). RMN **C{*H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 35.0 C-1, 26.4 C-2, 73.7 C-3, 26.2 C-4, 45.3 C-5, 70.9 C-6, 31.3 C-7, 34.6 C-8, 39.9 C-9,
36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.9 C-12,42.9 C-13, 56.1 C-14, 24.1 C-15, 28.15 C-16, 56.0 C-17, 12.0 C-18, 23.2
C-19, 35.4 C-20, 18.5 C-21, 30.2 C-22, 35.6 C-23, 199.9 C-24, 137.3 C-17, 129.2 C-2°, 130.6 C-3’, 133.6
C-4’, 128.8 C-57, 132.1 C-6", 166.3 COOCHs3, 52.4 COOCHs, 21.4, 21.4 CHs acetilo, 170.4, 170.5 C=0
acetilo.

3 _COOCH;

- , 3a,7a-diacetoxi-5B-colan-24-(3°-metoxicarbonilfenil)-24-

A% ona (6¢): Se utilizo la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como 4cido
arilborénico el acido 3-metoxicarbonilfenilbordnico
(32395 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y 4cido
guenodesoxicdlico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol).
Tiempo de reaccién: 24 horas. Rendimiento: 310.2 mg, 0.52 mmol, 52.0 %; p.f. 180.1-181.5 °C
(acetona). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.58 (t, /= 1.7 Hz, 1H, H-2"), 8.21 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H,
H-4), 8.14 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-6°), 7.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 4.87 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-7B), 4.58
(tt, /=11.4, 4.5 Hz, 1H, H-3B), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.02 (ddd, J = 16.5, 9.9, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 2.93 (ddd,
J=16.5,9.3, 6.0 Hz, 1H, H-23b), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CHs acetilo), 0.99 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18).RMN “C{*H} (100 MHz, CDCl;) 6 ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-
2,74.1C-3,34.9C-4, 409 C-5,31.3C-6, 71.2 C-7,37.9 C-8, 34.1 C-9, 34.8 C-10, 20.6 C-11, 39.5 C-12,
42.7 C-13, 50.4 C-14, 23.6 C-15, 28.1 C-16, 55.9 C-17, 11.7 C-18, 22.6 C-19, 35.4 C-20, 18.6 C-21, 30.2
C-22,35.6 C-23,199.9 C-24,137.3C-1",129.2 C-2°,130.6 C-3", 133.6 C-4", 128.8 C-57, 132.1 C-6', 166.3
COOCH;3, 52.4 COOCHs3, 21.4, 21.6 CH;3 acetilo, 170.4, 170.6 C=0 acetilo.

3a,12a-diacetoxi-5B-colan-24-(3"-metoxicarbonilfenil)-
24-ona (6d): Se utilizd la técnica general arriba descrita
para la sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como
acido arilbordnico el acido 3-metoxicarbonilfenilborénico
(323.95 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido desoxicdlico
acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de reaccion: 20
horas. Rendimiento: 190.8 mg, 0.32 mmol, 32.0 %; aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm: 8.57 (t,J
= 1.7 Hz, 1H, H-2°), 8.22 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-4’), 8.14 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-6'), 7.55 (t, J = 7.8
Hz, 1H, H-5°), 5.10 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H-12B), 4.70 (tt, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 3.95 (s, 3H, OCHs),
3.02 (ddd, J=16.5,9.7, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 2.92 (ddd, / = 16.6, 9.1, 6.1 Hz, 1H, H-23b), 2.11 (s, 3H, CH3

HcCOO ', 22 I, 2 s coocH,
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acetilo), 2.03 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.90 (s, 3H, H-10), 0.87 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.74 (s, 3H, H-18).
RMN “3c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 34.7 C-1, 26.6 C-2, 74.2 C-3, 32.3 C-4, 41.8 C-5, 27.4 C-6, 25.9 C-
7, 35.7 C-8, 34.4 C-9, 34.0 C-10, 26.9 C-11, 75.9 C-12, 45.1 C-13, 49.4 C-14, 23.5 C-15, 25.6 C-16, 47.9
C-17, 12.4 C-18, 23.0 C-19, 34.9 C-20, 17.8 C-21, 30.1 C-22, 35.8 C-23, 199.9 C-24, 137.2 C-1°, 129.1 C-
2°,130.6 C-3°, 133.7 C-4°, 128.8 C-5°, 132.1 C-6", 166.3 COOCH3, 52.3 COOCHs, 21.4, 21.4 CH; acetilo,
170.5, 170.6 C=0 acetilo.

3a,7a,12a-triacetoxi-5B-colan-24-(3"-
metoxicarbonilfenil)-24-ona (6e): Se utilizd la técnica
general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como acido arilbordnico el acido 3-
metoxicarbonilfenilbordnico (323.95 mg, 1.8 mmol en 2
mL de THF) y 4cido célico acetilado (534.7 mg, 1.00 mmol).
Tiempo de reaccidn: 23 horas. Rendimiento: 166.0 mg, 0.25 mmol, 25.0 %; aceite. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: § 8.57 (t, J = 1.8 Hz, 1H H-2°), 8.22 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 8.14 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H, H-6°), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5°), 5.15 — 5.04 (m, 1H, H-12pB), 4.91 (q, J = 3.1 Hz, 1H, H-7B), 4.57
(tt, J = 11.4, 4.3 Hz, 1H, H-3pB), 3.95 (s, 3H, OCH;s), 3.20 — 2.77 (m, 2H, H-23), 2.15 (s, 3H, CHs acetilo),
2.09 (s, 3H, CH; acetilo), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.88 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.75
(s, 3H, H-18). RMN *3c{'H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 34.6 C-1, 26.9 C-2, 74.1 C-3, 34.7 C-4, 40.9 C-5,
31.2 C-6, 70.7 C-7, 37.7 C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4 C-12, 45.1 C-13, 43.4 C-14, 22.8 C-15,
27.2 C-16, 47.6 C-17, 12.2 C-18, 22.4 C-19, 34.8 C-20, 17.9 C-21, 30.0 C-22, 35.7 C-23, 199.7 C-24,
137.2 C-1°, 129.1 C-2°, 130.6 C-3°, 133.7 C-4°, 128.9 C-5/, 132.1 C-6’, 166.3 COOCHs;, 52.4 COOCH;,
21.4, 21.5, 21.6 CHs acetilo, 170.3, 170.5, 170.5 C=0 acetilo.

7.6.  Acoplamiento con acido 2-furilbordnico

OH
CHs CHs
Hj CHg
o
Ha W{kcm
o o0
Haccoo™" . _
H & (4-H;CO-CeHy)P  Pd (OOCCHy),
3aR'=R?’=R’=H @B/OH 7aR'=R?=R%=H
3bR'=00CCH;, R?=R°=H 7 Sou 7bR' = 00CCH;, R =R%=H
3¢R'=R>=H, R*=00CCH,3 7¢R'=R®=H, R® =00CCH,
3dR'=R?=H, R®=00CCH, 7dR'=R%*=H, R®=00CCH;
3eR'=H, R*=R®=00CCH; 7eR'=H, R*= R®= 00CCH,

Esquema 13. Procedimiento general para la sintesis de 2-furilcetonas

3a-acetoxi-5B-colan-24-(2°-furil)-24-ona (7a): Se utilizo la técnica
general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como 4cido arilborénico el acido 2-
furilbordnico (201.4 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y 4cido
litocdlico acetilado (418.6 mg, 1.00 mmol). Tiempo de reaccién:
17 horas. Rendimiento: 125.4 mg, 0.26 mmol, 26.0 %; aceite.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.56 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, H-5°), 7.16 (dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 1H, H-
3’), 6.52 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 4.71 (tt, J = 11.4, 4.8 Hz, 1H, H-3B), 2.83 (ddd, / = 15.3, 10.3, 4.9
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Hz, 1H, H-23a), 2.72 (ddd, J = 15.5, 9.6, 6.0 Hz, 1H, H-23b), 2.02 (d, J = 0.6 Hz, 3H, CH; acetilo), 0.96 (d,
J=6.3 Hz, 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN c{'H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 35.0
C-1, 26.3 C-2, 74.4 C-3, 32.2 C-4, 41.9 C-5, 27.0 C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11,

40.1 C-12, 42.7 C-13, 56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.2 C-16, 56.0 C-17, 12.1 C-18, 23.3 C-19, 35.5 C-20, 18.5
C-21, 30.4 C-22, 35.5 C-23, 190.3 C-24, 152.8 C-2°, 116.7 C-37, 112.1 C-4’, 146.1 C-5’, 21.5 CHs acetilo,
170.7 C=0 acetilo.

3a,6a-diacetoxi-5B-colan-24-(2"-furil)-24-ona (7b): Se utilizé la
técnica general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como 4acido arilborénico el acido 2-
furilborénico (201.4 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y &cido
hiodesoxicolico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de
reaccién: 72 horas. Rendimiento: 137.6 mg, 0.26 mmol, 26.0 %;
aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm: 7.57 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz,
1H, H-5%), 7.17 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz, 1H, H-3"), 6.52 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 5.14 (dt, J = 12.7, 5.0
Hz, 1H, H-6B), 4.69 (tt, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 2.83 (ddd, J = 15.3, 10.1, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 2.73
(ddd, J=15.5, 9.5, 6.0 Hz, 1H, H-23b), 2.03 (s, 3H, CHs acetilo), 2.01 (s, 3H, CHs acetilo), 0.97 (s, 3H, H-
19), 0.96 (d, J = 5.3 Hz, 3H, H-21), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) &6 ppm: 35.0 C-1,
26.4 C-2,73.7 C-3, 26.2 C-4,45.4 C-5, 71.0 C-6, 31.3 C-7, 34.6 C-8, 39.9 C-9, 36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.9
C-12,42.9 C-13, 56.1 C-14, 24.1 C-15, 28.1 C-16, 56.0 C-17, 12.0 C-18, 23.2 C-19, 35.5 C-20, 18.5 C-21,
30.3 C-22, 35.5 C-23, 190.3 C-24, 152.8 C-2’, 116.7 C-3°, 112.1 C-4’, 146.0 C-5’, 21.4, 21.4 CH; acetilo,
170.5, 170.5 C=0 acetilo.

3a,7a-diacetoxi-5B-colan-24-(2"-furil)-24-ona (7c): Se utilizé la
técnica general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como 4&cido arilborénico el acido 2-
furilbordnico (201.4 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido
guenodesoxicolico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de
reaccion: 24 horas. Rendimiento: 119.8 mg, 0.23 mmol, 23.0 %;
aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.56 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, H-5’), 7.16 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz,
1H, H-3), 6.52 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 4.87 (q, J = 3.1 Hz, 1H, H-7pB), 4.58 (tt, /= 11.4, 4.5 Hz, 1H,
H-3B), 2.83 (ddd, J = 15.3, 10.2, 5.1 Hz, 1H, H-23a), 2.74 (ddd, J = 15.5, 9.5, 6.1 Hz, 1H, H-23b), 2.04 (s,
3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CH; acetilo), 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H,
H-18). RMN “3C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.2 C-3, 34.9 C-4, 40.9 C-5, 31.3 C-6,
71.3C-7,37.9C-8,34.1 C-9, 34.8 C-10, 20.6 C-11, 39.5 C-12, 42.7 C-13, 50.4 C-14, 23.6 C-15, 28.0 C-16,
55.8 C-17, 11.7 C-18, 22.6 C-19, 35.5 C-20, 18.5 C-21, 30.4 C-22, 35.5 C-23, 190.2 C-24, 152.8 C-2/,
116.7 C-3°,112.1 C-4°, 146.1 C-5, 21.6, 21.5 CHs acetilo, 170.6, 170.4 C=0 acetilo.

3a,12a-diacetoxi-5B-colan-24-(2"-furil)-24-ona (7d): Se utilizo la
técnica general arriba descrita para la sintesis de arilcetonas
esteroidales, usando como 4cido arilborénico el acido 2-
furilbordnico (201.4 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido
desoxicélico acetilado (476.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de
reacciéon: 72 horas. Rendimiento: 48.0 mg, 0.09 mmol, 9.0 %;
aceite. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 7.56 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, H-5), 7.16 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz,
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1H, H-3°), 6.52 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 5.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-12B), 4.69 (tt, J = 11.4, 4.6 Hz,
1H, H-3B), 2.82 (ddd, J = 15.1, 10.0, 4.9 Hz, 1H. H-23a), 2.72 (ddd, J = 15.6, 9.3, 6.2 Hz, 1H, 23b), 2.10
(s, 3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.90 (s, 3H, -19), 0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H,
H-18). RMN “*c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.7 C-1, 26.6 C-2, 74.2 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 27.4 C-6,
25.8 C-7,35.7 C-8, 34.4 C-9, 34.0 C-10, 26.9 C-11, 76.0 C-12, 45.0 C-13, 49.4 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16,
47.8 C-17, 12.3 C-18, 23.0 C-19, 34.9 C-20, 17.7 C-21, 30.2 C-22, 35.5 C-23, 190.2 C-24, 152.8 C-2’,
116.8 C-37, 112.2 C-4’, 146.1 C-5', 21.4, 21.4 CHs acetilo, 170.6, 170.7 C=0 acetilo.

3a,7a,12a-triacetoxi-5p-colan-24-(2°-furil)-24-ona  (7e): Se
utilizé la técnica general arriba descrita para la sintesis de
arilcetonas esteroidales, usando como acido arilbordnico el acido
2-furilbordnico (201.4 mg, 1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido
colico acetilado (534.7 mg, 1.00 mmol). Tiempo de reaccion: 22
horas. Rendimiento: 125.4 mg, 0.21 mmol, 21.0 %; aceite. RMN
'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm: 7.56 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, H-5°), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3°), 6.51 (dd, J
=3.6, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 5.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-12pB), 4.92 — 4.86 (m, 1H, H-7pB), 4.56 (tt, J = 11.4, 4.3
Hz, 1H, H-3pB), 2.13 (s, 3H, CHs acetilo), 2.07 (s, 3H, CHs acetilo), 2.03 (s, 3H, CHs acetilo), 0.90 (s, 3H, H-
19), 0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCls) 6§ ppm: 34.6 C-1,
26.9 C-2,74.0C-3,34.7 C-4,40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.7 C-7, 37.7 C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4
C-12,45.1 C-13,43.4 C-14, 22.8 C-15, 27.2 C-16, 47.6 C-17, 12.2 C-18, 22.5 C-19, 34.8 C-20, 17.7 C-21,
30.1 C-22, 35.4 C-23, 190.0 C-24, 152.8 C-2°, 116.7 C-3°, 112.1 C-4’, 146.1 C-5, 21.4, 21.4, 21.6 CH3
acetilo, 170.5, 170.5, 170.3 C=0 acetilo.

7.7. Acoplamiento entre el acido bisnorcolénico y el acido fenilbordnico

H3CO0 (4-H;CO-CgHg)sP  Pd (OOCCH,), H3CCOO

Esquema 14. Procedimiento para el acoplamiento entre los acidos bisnorcolénico y fenilbordénico

22-fenil-3B-acetoxi-bisnorcol-5-en-22-ona 9: Se utilizd la técnica general arriba descrita para la
sintesis de arilcetonas esteroidales, usando como 4cido arilbordnico el acido fenilbordnico (219.5 mg,
1.8 mmol en 2 mL de THF) y acido bisnorcolénico acetilado (9) (388.6 mg, 1.00 mmol). Tiempo de
reaccion: 18 horas. Rendimiento: 47.2 mg, 0.11 mmol, 11.0 %; p.f. 218.4-221.3 °C (acetato de
etilo/hexano). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.98 — 7.92 (m, 2H, H-2"), 7.58 — 7.52 (m, 1H, H-4"),
7.46 (tt, J = 8.0, 0.9 Hz, 2H, H-3"), 5.39 — 5.35 (m, 1H, H-6), 4.61 (tdd, J = 10.6, 6.3, 3.6 Hz, 1H, H-3a),
3.52 (dq, J=10.1, 6.8 Hz, 1H, H-20), 1.88 (m, 1H, H-17), 2.03 (s, 1H, CHs acetilo), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
H-21), 1.04 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) 6 ppm: 37.0 C-1, 27.8 C-2,
73.9 C-3, 38.1 C-4, 139.6 C-5, 122.5 C-6, 31.8 C-7, 31.9 C-8, 50.0 C-9, 36.6 C-10, 21.0 C-11, 39.6 C-12,
42.6 C-13,55.9 C-14, 24.5 C-15, 27.9 C-16, 52.6 C-17, 12.3 C-18, 19.3 C-19, 42.9 C-20, 17.6 C-21, 204.6
C-22,137.3C-1",128.1C-2",128.6 C-3",132.8 C-4’, 21.4 CH3 acetilo, 170.4 C=0 acetilo.
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e Capitulo 2. Espirocetales esteroidales
1. Antecedentes

Los espirocetales son productos distribuidos en la naturaleza que han sido aislados de plantas,
insectos, microorganismos, hongos y organismos marinos. Estos compuestos son cetales biciclicos
cuyos anillos estdn unidos por un solo &tomo de carbono (carbono espiro). De forma general existen
tres sistemas de anillos ilustrados en la figura 1."

O
O

1,7-dioxaepiro[5.5]undecano 1,6-dioxaepiro[4.5]decano 1,6-dioxaepiro[4.4]nonano
Espirocetal 6,6 Espirocetal 6,5 Espirocetal 5,5
Figura 1. Sistemas de anillos encontrados en los espirocetales

La subestructura espirocetalica existe en diversos productos naturales de complejidad variable y
posee una gran gama de actividades bioldgicas (Figura 2). El chalcograno (1) es un sistema
espirocetalico [5,5], que actia como feromona para atraer insectos de la especie Pityogenes
chalcographus.’ La espirofungina A (2) es un compuesto que ha mostrado actividad antiproliferativa
en levaduras como Candida albicans e incluso en células de mamiferos.® Las cefalostatinas (3) son un
grupo de espirocetales esteroidales con potente actividad anticancerigena. Fuchs y colaboradores han
asociado la citotoxicidad de las cefalostatinas a la posibilidad de formacién de iones oxocarbenio
producto de la apertura del fragmento espirocetdlico, los cuales podrian alquilar diferentes
biomoleculas produciendo la actividad anticancerigena.”

<
chalcograno (1) espirofungina A (2)
feronoma de insecto antibiético

cefalostatina 5 (3)
OH anticarncerigeno

Figura 2. Ejemplos de compuestos portadores de la subestructura espirocetalica

Debido a sus potenciales usos en la quimica medicinal, los espirocetales son considerados estructuras
privilegiadas para la obtencion de compuestos sintéticos bioactivos y se ha generado una variedad de
metodologias para la sintesis de estos sistemas.”
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Tradicionalmente, la sintesis de espirocetales se realiza mediante la ciclacion catalizada por acido de
un precursor de dihidroxicetona (Esquema 1). La reaccién comienza al protonarse el carbonilo en
medio acido, posteriormente uno de los hidroxilos se adiciona al grupo carbonilo para dar paso a la
eliminacion de agua y a la formacion un ion oxocarbenio. Por ultimo, el hidroxilo libre se adiciona
sobre éste, generando el carbono espirocetalico y dando lugar a productos termodindmicos con el
numero maximo de efectos anoméricos y minimas interacciones estéricas. Esta metodologia no es
adecuada cuando se tienen sustratos labiles ni cuando se requiere que los productos contengan
espirocetales no anoméricos. ">

o ot

H* i w8 H

HO OH HOWOH . - O/ o

n=1,2 \_/ < n -H20 ®\)*\ Jn

Esquema 1. Sintesis de espirocetales mediante ciclacidn de dihidroxicetonas catalizada por acido

Como alternativas a esta sintesis, se han generado diversas metodologias dentro de las que destacan:
A) la ciclacién oxidativa radicalaria™ que provee una alternativa para sustratos l4biles o sensibles al
medio 4cido y facilita la obtencién del producto cinético si es necesaria una configuracion
determinada, B) la reaccidn de hetero-Diels-Alder® cuyo producto cinético es, generalmente, mayor
qgue el termodindmico, sin embargo, cuando ambos productos son energéticamente similares se
obtiene una mezcla bajo condiciones de equilibrio y C) la cicloisomerizacion de alquindioles catalizada
con metales de transicion (Figura 3).°

(e 0N Ll ve A '™\ o Z O
A ) o B X +
o n )n \o )n

n=1,2

= M ( n O

c (On O —>
OH o N
OH

n=1,2

Figura 3. Sintesis de espirocetales mediante ciclacién oxidativa radicalaria (A), hetero-Diels-Alder (B) y
cicloisomerizacién de alquindioles catalizadas por metales de transicién (C)

La cicloisomerizaciéon de alquidioles catalizada por metales de transicidn es una herramienta util en la
sintesis de espirocetales, ya que es una reaccidn mas exotérmica, econdmica en cuestion de atomos,
ademas de que se conoce que los alquinos son mas estables que las cetonas. El Pd es un metal de
transicién utilizado para las reacciones de cicloadicion a alquinos.” Utimoto describié que los
complejos de Pd(ll) pueden catalizar la adicién intramolecular de alcoholes a alquinos generando los
productos de cicloisomerizacién y aplicé esta reaccién para la sintesis de espirocetales.®® A pesar de
gue la espirocetalizacidn catalizada por Pd presenta gran versatilidad y tolerancia a la presencia de
diferentes grupos funcionales, su mayor desventaja es la poca regioselectividad. Este problema esta
condicionado por el hecho de que ambos alcoholes terminales pueden reaccionar con cualquiera de
los dos carbonos del triple enlace (Esquema 2).°
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espirocetal 6/6 espirocetal 7/5

a) 7-endo dig; b) 6-exo dig; ¢) 6-endo dig; d) 5-exo dig
Esquema 2. Posibles vias de espirocetalizacién catalizada por Paladio (Il)

La estereoquimica de los espirocetales estd determinada por el equilibrio entre las conformaciones
posibles. Las conformaciones espirocetdlicas estdn moduladas por varios factores, como: el efecto
anomérico, las interacciones estéricas, los enlaces de hidrégeno intramoleculares y otros efectos de
quelacién.1|O Aquellos andmeros que poseen menor energia son los que presentan un minimo de
interacciones estéricas y una maximizacion del efecto anomérico, lo que conduce a su predominio en
el equilibrio (Figura 4).

0D

OO

) 0D
O —_——
—
una relacién no anomérica
y
una relacién anomérica
© ab

no anomérico anomérico dos relaaones

configuracion en espirocetales [6,5] anoméricas @Y% ’/dos relaciones no anoméricas

0D

¢

configuracion en espirocetales [6,6]
Figura 4. El efecto anomérico en los sistemas espirocetalicos (adaptado de ref. 1b)

El efecto anomérico es la preferencia por adoptar la posicién axial sobre la ecuatorial que muestran
los sustituyentes electronegativos en segmentos de tipo X-C-X (dénde X son dtomos electronegativos
con pares de electrones no enlazados) cuando se encuentran en posicién alfa respecto a un
heteroatomo (Figura 5).2 Aun se estudia el origen del efecto anomérico, pero se cree que estan
implicados varios factores, como: interacciones dipolo-dipolo, interacciones de Coulomb, enlaces de
hidrégeno no clasicos, interacciones hiperconjugativas, entre otras.®

¥ 0
A =
)
i \
o |

X

X

enlace ecuatorial enlace axial
Figura 5. Efecto anomérico (adaptado de ref. 1b)
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Existen diversas estrategias sintéticas para obtener espirocetales no anoméricos, dentro de las que
destacan los métodos termodindmicos, como la quelacién mediada por un metal o por un acido de
Lewis, la generacién de enlaces de hidrégeno o el uso de sustituyentes voluminosos para generar
efectos estéricos.'®® En los dltimos afios otros métodos han sido desarrollados, pero resultan ser muy
especificos y se trabaja en la generacion de técnicas mas generales.

Los espirocetales benzoanillados son compuestos que presentan un anillo de benceno fusionado a la
subestructura espirocetdlica. Ejemplos de estas estructuras son: el terrienol (4), que no muestra
actividad bioldgica; la chaetoquadriana A (5), que muestra actividad inhibitoria de la
monoaminooxidasa hepatica en ratones; las riterazzinas y cefalostatinas (3) que son potentes
anticancerigenos; las papulacandinas (6) que muestran potente actividad contra Candida albicans y
Saccharomyces cerevisiae al inhibir la biosintesis de glucano, entre otros (Figura 6).*

OH
\\\\\\ W
0o o] S HO
OH
o OCH HO OH
° o0 o HO
OH  terreinol (4) chaetoquadrin A (5) N§ 0 o
OH
=
0
=

papulacandina A (6)

Figura 6. Ejemplos de espirocetales benzoanillados naturales

Existen varias metodologias para la sintesis de espirocetales benzoanillados, dentro de las que
destacan: el método convencional que implica la deshidratacion de un precursor de dihidroxicetona
(Esquema 3, A); la reaccion [4+2] entre un metiluro de orto-quinona (ortho-quinone methide, 0-QM) y
un éter de enol (Esquema 3, B); y la cicloadicién oxidativa [3+2] entre un éter de enol derivado del
cromano y una dihidroxibenzoquinona (Esquema 3, C).'* Recientemente, se han desarrollado nuevas
metodologias para la obtencidn de estos compuestos que involucran alcoxiselenaciones, adiciones de
Michel, metdtesis de cierre de anillo, ciclaciones radicalarias, expansiéon de ciclopropanos con
sustituyentes donador-receptor, reacciones intramoleculares de Ullman, hidroalcoxilaciones de
alquinos, reacciones de multicomponentes catalizadas con metales de transicion, entre otras. 10"
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Esquema 3. Principales metodologias para las sintesis de espirocetales benzoanillados (adaptado de
10a)

Nuestro grupo de investigacién describié la sintesis, caracterizacion y evaluacién antioxidante de un
grupo de espirocetales benzoanillados esteroidales, donde el compuesto 7 mostré una buena
actividad antioxidante (Figura 7)."*

OH

OH

H3CCOO espirocromeno (7)

H actividad antioxidante

Figura 7. Cromanespirocetal con actividad antioxidante
2. Objetivos

¢ Disefar y desarrollar una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la
preparacion de derivados esteroidales portadores de la subestructura espirocetalica.

¢ Aplicar la metodologia desarrollada a la sintesis de dimeros esteroidales hibridos portadores de
esta subestructura.

¢ Caracterizar mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y bidimensionales
cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

¢ Evaluar la actividad anticancerigena de los espirocetales obtenidos sobre diferentes células
tumorales.

59



3. Resultados y discusion
3.1. Espirocetales esteroidales benzoanillados

Como parte del proyecto dedicado a la sintesis de derivados esteroidales potencialmente bioactivos,
en este proyecto se diseio, desarrollé y aplicé una metodologia para la generacidén de espirocetales
benzoanillados derivados de esteroides.

Para las sintesis de espirocetales esteroidales se planted el siguiente esquema de reaccién, que fue
llevado a cabo utilizando cuatro tipos de esteroides: colesterol (A), diosgenina (B), acetato de
testosterona (C) y estigmasterol (D) (Esquema 4).

Se sintetizé la alquinona (11) de cada esteroide mediante una metodologia descrita por nuestro grupo
de trabajo’® que consiste en una reaccién de Oppenauer, una epoxidacion y una fragmentacién de
Eschenmoser-Tanabe. Posteriormente, se llevé a cabo el acoplamiento del alcohol 2-yodobencilico
con la alquinona 11 en las condiciones de la reacciéon de Sonogashira catalizada por [Pd(PPhs),], para
obtener el producto de acoplamiento 12 en rendimientos de buenos a excelentes. Se realizd la
reduccion de la funcién carbonilica en posicidén C-5 del compuesto 12 usando NaBH, para obtener Ia
mezcla de alcoholes 13a y 13b en excelentes rendimientos, que fueron separados mediante
cromatografia. Finalmente, mediante una ciclacién catalizada por [PdCl,(CHsCN),] en THF vy
acetonitrilo, se sintetizaron los espirocetales 14, 15 y 16 derivados de los alquindioles 13a y 13b, en
renidimientos que van de pobres para los espirocetales 16, a regulares y buenos para los compuestos
14y 15.

vi vi

0OCCH,

5

i. Al(i-Prop)s, ciclohexanona, tolueno, reflujo. ii. H,O,, NaOH, CH,Cl,/MeOH. iii. NH,NHTS, CH,Cl/AcOH.
iv. PdCI,(PPh3),, alcohol 2-yodobencilico, NEts/Cul/THF. v. NaBH4, MeOH. vi. Pd(CH3C N),Cly, CH3CN/THF.

Esquema 4. Sintesis de espirocetales esteroidales benzoanillados A14-16, B14-16, C14-16 y D14-16
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Tabla 1. Rendimientos de las reacciones del Esquema 4 a partir de la alquinona 11.

Cadena iv. Acoplamiento de . . . N
) v. Reduccidén vi. Espirocetalizacién
lateral Sonogashira
A14 (76.7 %)
A A12 (98.8 % Al13a-b (98.3 %, I
(98.8 %) a-b (38.3%, mezcla) 10 (60,4 %) AL6 (7.2 %)
B14 (77.3 %)
B B12 (74.0% B13a-b (94.0 %, I
(74.0%) a-b (34.0%, mezcla) g1 64 0%) B16 (24.0 %)
C14 (72.0 %)
0 _ 0
C C12 (82.0 %) C13a-b (94.0 %, mezcla) C15 (64.0 %) C16(18.0 %)
D14 (76.8 %
D D12 (76.3 %) D13a-b (92.0 %, mezcla) ( )

D15 (65.6 %) D16 (7.6 %)

Con esta metodologia fue posible obtener tres espirocetales benzoanillados derivados de cada serie

(Figura 8).

Figura 8. Esteroides espirocetalicos benzoanillados obtenidos y numeracién del sistema espirocetalico

Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN

mono- y bidimensionales.
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El ndicleo esteroidal de los espirocetales 14-16 obtenidos puede verificarse por las sefiales de RMN *H
asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 caracteristicas de los esteroides y por las sefiales
correspondientes a las diferentes cadenas laterales. También, se observan las sefiales asociadas a los
protones H-5", H-6", H-7" y H-8" que prueban la presencia del anillo aromatico que forma parte de la
subestructura espirocetalica (Tablas 2-4, Figura 8).

Tabla 2. Principales sefiales de *H de los espirocetales esteroidales 14 (5, ppm).

H-1" H-1" H-4" H-4' . ; ; .
Producto H-5B8 H-18 H-19 pro-R pro-s pro-R pro-s H-5 H-6 H-7 H-8
Ald 3.57 0.67 0.88-0.86 4.70 4.59 2.88 2.80 7.07 7.19-7.11 7.00
t S m d d d d dd m dd
B14 3.57 0.77 0.88 4.69 4.59 2.88 2.81 7.06 7.19-7.11 7.02-6.99
dd S S d d d d dd m m
3.57 0.79 0.88 4.69 4.59 2.88 2.80 7.07 7.21-7.08 7.03-6.96
Cl4
t S S d d d d dd m m
3.57 0.79 0.88 4.69 4.59 2.88 2.80 7.07 7.18-7.11 7.03-6.96
D14
t S S d d d d dd m m

Tabla 3. Principales sefiales de 'H de los espirocetales esteroidales 15 (5, ppm).

Producto H-5a  H-18 H-19 H1 o Hi H-4 H-4 H-5" H-6" H-7 H-8’
pro-R pro-S pro-R pro-S

A15 346 0.66 0.94-091 461 472 278 290 7.07-7.04 7.17-7.10 7.01-6.97

dd S m d d d d m m m
3.51-
B15 24 077 0.94 s 460 470 277 . . 708703 717711  7.01-6.97
m S d d d m m m
3.46 0.78 0.93 461 470 277 2.89 7.07-7.04 7.15-7.11  7.00-6.97
c15
dd S S d d d d m m m
3.46 0.68 0.93 461 471 278 290 7.087.03 6 708 -4 696
D15 7.10 7.03
dd S S d d d d m m m m

Tabla 4. Principales sefiales de *H de los espirocetales esteroidales 16 (8, ppm).

Producto H-5a H-18 H-19 H-1"a H-1"b H-5° H-6" H-7" H-8"
A16 3.75 0.63 0.92 5.03 4.90 7.45 7.30-7.22 7.20-7.17
dd S S d d dd m m
3.77 0.76 0.94 5.05 4.92 7.49-7.44 7.32-7.25 7.23-7.19
B16
dd S S d d m m m
c16 3.78 0.77 0.94 5.04 4.96-4.83 7.48-7.44 7.31-7.27 7.21
dd S d dd m m m ddd
3.78 0.67 0.94 5.09-4.96 4.92 7.49-7.44 7.31-7.27 7.21
D16
dd S S m d m m dd

En RMN C{'H} la integridad del esqueleto de los espirocetales obtenidos puede verificarse por las
sefiales correspondientes a los metilos C-18 y C-19 caracteristicos de los esteroides. La ausencia de las
sefiales de los carbonos sp del alquino y la aparicién de una sefal propia del carbono espirocetdlico C-
3 indican que la cicloisomerizacién fue llevada a cabo. Adicionalmente, la presencia de las sefiales
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correspondientes a los carbonos C-5'al C-10" indica la existencia del anillo aromatico (Tablas 5-7,

Figura 8).

Tabla 5. Principales sefiales de >C{'"H} de los espirocetales esteroidales 14 (5, ppm).

Producto C1 €2 €3 C5 C18 C19 C1 C4 C5 €6 C7 C8 €9 C10
A14 29.4 30.7 957 744 120 211 615 388 1288 1255 1263 123.8 1340 132.0
B14 29.4 30.6 957 742 164 211 615 388 1288 1255 1263 123.8 1339 132.0
c14 295 30.6 957 742 121 210 615 387 1288 1255 1263 123.7 1339 1319
D14 29.4 307 957 744 122 211 615 388 1288 1255 1263 123.8 1340 132.0

Tabla 6. Principales sefiales de *C{*H} de los espirocetales esteroidales 15 (8, ppm).

Producto C1 C2 €3 C5 €18 C19 C1 C4 C5 C6 C7° €8 C9 C-10
A15 323 315 957 762 121 119 615 387 129.0 1256 1263 123.7 133.7 1315
B15 323 314 957 760 165 119 61.5 386 129.0 1256 1263 123.7 133.6 131.4
c15 323 314 957 759 121 119 616 386 129.0 1256 1263 123.7 133.6 1314
D15 323 315 957 761 123 119 615 386 129.0 1256 1263 123.7 133.7 1315

Tabla 7. Principales sefiales de *C{'"H} de los espirocetales esteroidales 16 (5, ppm).

Producto C1 C2 C3 C4 C5 (€18 €19 C1° C4 C5 €6 C7 €8 C9
Al6 452 40.0 20.6 111.1 777 120 125 703 139.7 1212 127.6 1283 121.1 143.7
B16 451 401 205 111.0 774 164 125 702 139.7 121.1 127.6 1284 121.1 143.6
C16 451 394 205 1111 774 120 125 703 139.7 121.1 127.6 1284 121.1 143.6
D16 452 39.9 20.6 111.1 776 121 125 703 139.7 1212 127.6 1283 121.1 143.7

La configuracién del

centro espirocetdlico en cada

compuesto se pudo establecer mediante la
observacién de los efectos NOE, en todos los casos el espirocetal es el andmero mas estable al tener
el oxigeno bencilico en posicion axial (Figura 9).

Figura 9. Correlaciones NOE observadas en los espirocetales benzoanillados obtenidos

Se obtuvieron cristales adecuados para estudios de DRX de monocristal en algunos de los productos
intermediarios y finales, lo que corrobord las estructuras propuestas mediante RMN (Figuras 10-14).
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B10
epoxido beta
(6] Sy

Figura 10. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina del epdxido beta 10 derivado de la diosgenina

(B) con los elipsoides térmicos trazados al 30% de probabilidad

Figura 11. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de dos espirocetales derivados del
colesterol (A) con los elipsoides térmicos trazados al 30% de probabilidad

Figura 12. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de los espirocetales derivados de la
diosgenina (B) con los elipsoides térmicos trazados al 30% de probabilidad
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OOCCH; OOCCH;

C15

Figura 13. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de dos espirocetales derivados del acetato
de testosterona (C) con los elipsoides térmicos trazados al 30% de probabilidad

Figura 14. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina de un espirocetal derivado del estigmasterol (D)
con los elipsoides térmicos trazados al 30% de probabilidad

3.1.1. Evaluacion de la actividad anticancerigena

Los espirocetales Al14-16, B14-16 y C14-16 fueron estudiados en colaboraciéon con el grupo de
investigacion del Dr. Ignacio Camacho, para que sus efectos citotdxicos fueran evaluados sobre células
U251 derivadas de glioblastoma humano y células T47D derivadas de cancer de mama humano a
diferentes concentraciones (1 nM, 10 nM, 100 nM, 1 uM y 10 uM). Se observéd que en todos los casos
la concentracidn mds alta (10 uM) de los compuestos evaluados disminuyé el nimero de células en
comparacién con el vehiculo (DMSO) después de cinco dias. Todos los compuestos probados fueron
efectivos a concentraciones micromolares (Tabla 8). El compuesto A16 fue el mas citotdxico, teniendo
en cuenta sus efectos en ambas lineas celulares (Figura 15).

Tabla 8. Valores de ICsg (LM) obtenidos a partir del ensayo de exclusién con azul tripan en células
U251 y T47D después de cinco dias de tratamiento.

Compuesto A4 A15 A6 B4 BI5 Bl Cl4 Cl5  Ci6

Celulas U251 g5 647 853 50 >50 806  >50 550  20.23
ICs0 (LM)

CelulasTA7D /g0 1345 700 £ 1790 * 1070
1Cs0 (LM)

* Ensayo descartado para células T47D debido a la baja citotoxicidad del compuesto en células U251.
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Figura 15. Porcentaje de nimero de células de la linea U251 derivadas de glioblastoma humano
tratadas con distintas concentraciones del compuesto A16 y vehiculo (DMSO 1%) durante 5 dias. Se
observan diferencias significativas (*P<0.05) a partir del quinto dia de tratamiento cuando las células
fueron tratadas con 10 puM del compuesto en comparacién con el control (vehiculo). Los resultados
estdn expresados como la media + E.E.M. (error estandar de la media) (n=3).

Para determinar si la disminucion en el nimero de células tratadas con los compuestos sintetizados
fue causada por la inhibicidn de la proliferacidn celular, se realizé un ensayo de incorporacién de BrdU
en las células U251 tratadas durante 4 dias con el compuesto A16 que presentd mayor citotoxicidad.
Los resultados muestran que A16 (10 uM) redujo la proliferacién de estas células hasta en un 38% en
comparacién con el vehiculo (DMSO) (Figura 16), lo cual indica que los compuestos sintetizados
disminuyen la capacidad de proliferacion celular en células derivadas de tumores humanos.
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Figura 16. Ensayo de incorporacién de BrdU. El numero de células BrdU positivas se determind como
un porcentaje del nimero total de células tefiidas con el colorante nuclear Hoechst. Los resultados se
muestran como la media + E.E.M., n=3; *p <0.05 vs. Vehiculo.

3.2. Dimeros espirocetalicos esteroidales

Se aplicéd la metodologia de la seccidn anterior a la sintesis de dimeros espirocetalicos con un
fragmento de estradiol (18) y otro de colesterol (A) o diosgenina (B), segun el Esquema 5.

La sintesis convergente consta de la obtencién de dos materias primas por separado: 1) la
preparacion de la alquinona 11 derivada del colesterol (A) o la diosgenina (B), seguida de la reduccion
para obtener, en buenos rendimientos, los alquinoles 17a y 17b que fueron separados mediante
cromatografia y 2) la acetilacién selectiva del hidroxilo en C-17 del estradiol (18) con Cu(AcQO), en
acido acético con muy buen rendimiento, y su posterior yodacién en C-2 con I, y Cu(AcO), en acido
acético para obtener el intermediario 20 en buen rendimiento.

Los alquinoles 17a y 17b fueron acoplados mediante una reacciéon de Sonogashira catalizada por
Pd(PPhs); con el compuesto yodado 20, para generar los respectivos alquindioles 21a y 21b, en
rendimientos que van de muy buenos a regulares. Los alquindioles fueron sometidos a condiciones de
cicloisomerizacion catalizada por PdCl,(CH3CN), en THF/acetonitrilo para obtener los espirocetales
diméricos 22a y 22b, en buenos rendimientos, que fueron saponificados para obtener los productos
finales 23a y 23b en rendimientos que van de los excelentes a los cuantitativos.

Con esta metodologia fue posible obtener cuatro dimeros hibridos derivados del estradiol (18) dénde
dos son derivados del colesterol (A) y dos son derivados de la diosgenina (B) (Tabla 9).
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Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN
mono- y bidimensionales.

/Cb/ i, i, i
HO | o7

8

R

17aR'=H, R?=OH, 5H-B
17b R' = OH, R? =H, 5H-o

viii

22a 5H-B
22b 5H-o

OH OOCCH;, OOCCH;z

Jix
21a 5H-p
v vi 21b 5H-a 23a 5H-B,R®=H
— — 23b 5H-0, R®=H
HO HO HO
20

18 19

i. Al(i-Prop)s, ciclohexanona, tolueno reflujo. ii. H,0,, NaOH, CH,Cl,/MeOH iii. NH,NHTS, CH,Cl,/AcOH. iv. NaBH4, MeOH v. Cu(AcO),, AcOH reflujo. vi. I, /Cu(AcO),, AcOH 60 °C.
vii. Pd(PPhg),, EtsN, Cul. viii. PdCl,+(CH3CN), THF/CH5CN. ix. KOH, MeOH/dioxano.

Esquema 5. Sintesis de dimeros hibridos espirocetalicos

Tabla 9. Rendimientos de las reacciones para la sintesis de dimeros hibridos espirocetalicos.
vii. Acoplamiento de

Cadena lateral . viii. Espirocetalizacion ix. Saponificacion
Sonogashira
A 21a (58.8 %) 22a (73.1%) 23a (100 %)
21b (80.8 %) 22b (76.2 %) 23b (94.8 %)
B 21a (44.7 %) 22a (74.4 %) 23a (96.0 %)
21b (57.7 %) 22b (88.0 %) 23b (92.6 %)

En RMN 'H se observaron las sefiales asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 del colesterol (A)
o la diosgenina (B), las corresponidentes al metilo 18" del estradiol y a las diferentes cadenas laterales
de los nucleos esteroidales de los espirocetales 23a y 23b. También, se observan las sefales asociadas
a los protones H-1" y H-4" que evidencian la presencia del anillo aromatico asi como las asociadas a los
protones bencilicos H-4 que forman parte de la subestructura espirocetdlica (Tabla 10, Figura 16).

Tabla 10. Principales sefiales de 'H de los espirocetales esteroidales hibridos (8, ppm).

Esteroide Espirocetal Estradiol

Cadena Compuesto H-4 H-4

lateral P H-18 H-19 H-1" H-4" H-17° H-18°
pro-R pro-S

A 23a 0.67 s 0.89s 3.00d 3.11d 7.09s 6.51s 3.75-3.70 m 0.77 s
23b 0.66 s 0.95s 3.01d 3.10d 7.10s 6.53s 3.78-3.70 m 0.77 s
B 23a 0.80-0.77 m 0.90s 3.01d 3.12d 7.10s 6.51s 3.72t 0.76 s
23b 0.77 s 0.98-0.95 m 3.01d 3.10d 7.09s 6.52s 3.80-3.67m 0.77 s

El esqueleto esteroidal de los espirocetales obtenidos pudo verificarse en RMN *C{*H} por las sefiales
de los metilos C-18 y C-19 del colesterol (A) o la diosgenina (B). La ausencia de las sefiales de los
carbonos sp del alquino y la aparicion de una sefial correspondiente al carbono espirocetdlico C-3,
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indica que la cicloisomerizacién se llevé a cabo. Adicionalmente, las correspondientes sefiales de los
carbonos C-1"al C-5, C-10’, C-17" y C-18’, indican la presencia del estradiol (Tabla 11, Figura 17).

A23a A23b B23a B23b
Figura 17. Numeracion de los carbonos de los espirocetales hidridos obtenidos

Tabla 11. Principales sefiales de **C{*H} de los espirocetales esteroidales hibridos (5, ppm).

C- C- . . . . . . C- C-
Producto C-1 C-2 Cc-3 c4 C5 18 19 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-10 177 18

A23a 30.2 30.2 1103 429 759 12.0 209 121.8 123.6 1564 1094 136.2 1321 820 111
A23b 33.0 31.0 110.1 428 77.7 121 119 1217 1235 1564 109.5 136.3 1323 819 11.0
B23a 30.2 30.2 1103 428 757 163 209 121.8 1235 156.3 1094 136.2 1320 819 11.0
B23b 329 31.0 110.0 427 775 16.5 119 1217 1234 156.3 109.5 136.3 1323 819 11.0

La configuraciéon del centro espirocetdlico presente en los dimeros hibridos sintetizados pudo
establecerse siguiendo el principio del efecto anomérco, dénde el oxigeno de la porcién del estradiol
se encuentra en posicién axial en relacidn al oxigeno que forma parte del anillo A del colesterol (A) o
la diosgenina (B).

Antes de enviar los productos finales al laboratorio donde se realizan las pruebas bioldgicas fue
necesario hacer pruebas de solubilidad en DMSO. Desafortunadamente, todos los dimeros hibridos
sintetizados resultaron insolubles en este disolvente por lo que las pruebas bioldgicas no han podido
llevarse a cabo.

4. Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia para la sintesis de espirocetales derivados de esteroides, cuyas
reacciones claves catalizadas por Pd son un acoplamiento de Sonogashira y una cicloisomerizacién.

e Se disefidé y desarrolld6 una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la
preparacion de derivados esteroidales portadores de la subestructura espirocetalica, obteniendo
tres espirocetales derivados del colesterol (A), tres espirocetales derivados de la diosgenina (B),
tres espirocetales derivados del acetato de testosterona (C) y tres espirocetales derivados del
estigmasterol (D) (Figura 18).

e Se evalud la actividad anticancerigena sobre dos diferentes células tumorales de los espirocetales
derivados del colesterol A14-16, la diosgenina B14-16 y la testosterona C14-16, siendo el mas
activo el compuesto A16.
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Tabla 8. Valores de IC5o (LM) obtenidos a partir del ensayo de exclusién con azul tripan en células
U251 y T47D después de cinco dias de tratamiento.

Compuesto Al4 A15 ( Al6 ) B14  B15 B16 C14 C15 C16

Células U251 9.55 6.47 853 | >50 50 8.06 550  >50  20.23
[Cso (LM)

Células T47D 14.80 1345 | 7.09 * * 17.90 * * 10.70
ICso (LM)

* Ensayo descartado para células T47D debido a la baja citotoxicidad del compuesto en células U251.

OOCCH;

Figura 18. Derivados espirocetalicos benzoanillados obtenidos

e Se aplicé la metodologia desarrollada a la obtencién de dimeros espirocetalicos hibridos derivados
del estradiol (18) y del colesterol A23a-b o la diosgenina B23a-b (Figura 19). Estos productos
resultaron ser insolubles en DMSO, lo que ha imposibilitado la medicidén de sus efectos citotdxicos
sobre células cancerosas.
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OH OH
A23a A23b B23a B23b
Figura 19. Dimeros hibridos espirocetalicos obtenidos

OH

e Se caracterizaron mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y
bidimensionales cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

e Fue posible obtener cristales adecuados para experimentos de DRX de monocristal de algunos de
los compuestos, lo que permitié corroborar las estructuras propuestas mediante RMN.

5. Perspectivas

=>Se evaluard la actividad anticancerigena en diferentes células tumorales de los espirocetales
derivados del estigmasterol D14-16.

= Se disefiardn y desarrollaran metodologias para la obtencién de espirocetales esteroidales con
diferentes sustituyentes sobre la subestrutura espirocetdlica y se evaluard la actividad
anticancerigena de los mismos.
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7. Parte experimental
7.1. Espirocetales esteroidales benzoanillados

7.1.1. Oxidaciéon de Oppenauer

> Al(i-Prop)s,
_ciclohexanona ‘0
HO tolueno reﬂu;o

8

Esquema 6. Procedimiento general para la reaccion de Oppenauer

Procedimiento general: De una disolucién del esteroide (24 mmol) en tolueno (160 mL) vy
ciclohexanona (20 mL) se destilaron 10 mL, se adiciond isopropdxido de aluminio (1.47 g, 7.2 mmol) y
la mezcla se reflujé por tres horas. Concluida la reaccion la mezcla se vertié sobre una disolucién de
10 g de tartrato de sodio y potasio en agua (200 mL). Se separaron las fases, la fase orgdnica se lavd
con agua (3x50 mL), se secé con Na,SO,4 anhidro y se evapord. El crudo obtenido se purificé mediante
cromatografia con una columna empacada con silica gel.

Colestan-4-en-3-ona (A9): Se utilizdé la técnica general arriba descrita
s para la oxidacién de Oppenauer con 28.0 g, 72.41 mmol de colesterol

(A). Rendimiento: 23.9 g, 62.13 mmol, 85.8 %; p. f. 79.5-80.5 °C

(metanol). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm: 5.71 (s, 1H, H-4), 2.42—

2.36 (m, 2H, H-2), 1.17 (s, 3H, H-19), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.86

(d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.84 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-27), 0.69 (s, 3H, H-18).
RMN 1?‘C{ H} (100 MHz, CDCl;) 6 ppm: 35.6 C-1, 34.0 C-2, 199.6 C-3, 123.7 C-4, 171.6 C-5, 32.9 C-6,
32.0C-7,35.6 C-8, 53.8 C-9, 38.6 C-10, 21.0 C-11, 39.6 C-12,42.3 C-13, 55.8 C-14, 23.8 C-15, 28.1 C-16,
56.0 C-17, 11.9 C-18, 17.4 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5
C-26, 22.8 C-27.

(25R)-Spirost-4-en-3-ona (B9): Se utilizo la técnica general arriba
descrita para la oxidacion de Oppenauer. Rendimiento: 8.63 g,
20.95 mmol, 87.3 %; p. f. 189.1-190.6 °C (acetato de etilo/hexano).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm: 5.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 4.38
(ddd, J = 8.8, 7.5, 6.3 Hz, 1H, H-16), 3.45 (ddd, J = 11.4, 4.9, 2.0 Hg,
1H, H26ec) 3.34 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 1.18 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.80
(s, 3H, H-18), 0.77 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27). RMN c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.6 C-1, 33.9 C-2,
199.4 C-3, 123.9 C-4, 171.1 C-5, 32.7 C-6, 32.1 C-7, 34.1 C-8, 53.7 C-9, 38.6 C-10, 20.7 C-11, 39.6 C-12,
40.3 C-13, 55.6 C-14, 31.6 C-15, 80.7 C-16, 61.9 C-17, 16.3 C-18, 17.33 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21,
109.2 C-22,31.3 C-23, 28.7 C-24, 30.2 C-25, 67.0 C-26, 17.1 C-27.

73



Estigmast-4,22-dien-3-ona (D9): Se utilizd la técnica general arriba
descrita para la oxidaciéon de Oppenauer. Rendimiento: 8.43 g, 20.52
mmol, 85.5 %; p. f. 126.1-127.0 °C (acetato de etilo). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) & ppm: 5.71 (s, 1H, H-4), 5.14 (dd, J = 15.2, 8.5 Hz, 1H, H-22),
5.01 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 1.17 (s, 3H, H-19), 1.01 (d, / = 6.6
Hz, 3H, H-21), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.80-0.89 (m, 6H, H-26 y H-
29), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 35.7 C-1, 34.0 C-2, 199.5 C-3, 123.7 C-4,
171.6 C-5, 32.9 C-6, 32.0 C-7, 35.6 C-8, 53.8 C-9, 38.6 C-10, 21.0 C-11, 39.5 C-12, 42.3 C-13, 55.9 C-14,
24.2 C-15, 28.8 C-16, 56.0 C-17, 12.1 C-18, 17.4 C-19, 40.4 C-20, 21.1 C-21, 138.1 C-22, 129.4 C-23,
51.2 C-24, 31.9 C-25, 21.1 C-26, 19.0 C-27, 25.4 C-28, 12.2 C-29. HRMS (APCI): m/z [M+H'] Calculado

para CyoH470 411.36269; observado 411.35665.

A [o} c

M
HO! HO!

B D

7.1.2. Epoxidacién

>, Hy0,, NaOH ™
CH,Cl/MeOH +
0F ) = o

9

Esquema 7. Procedimiento general para la reaccidén de epoxidacion

Procedimiento general: A una disolucién de la cetona a,B-insaturada (20.0 mmol) en CH,Cl, (100 mL)
se adicionaron en el siguiente orden: 100 mL de metanol, 5.6 mL de una disolucién al 10% p/v de
NaOH y 11.2 mL de una disolucién al 30% de H,0, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 72
horas. Se adiciond agua (100 mL) y se evaporaron los disolventes al vacio hasta la aparicién de un
solido blanco que fue filtrado y lavado con agua para obtener la mezcla de epdxidos. Las aguas
madres se extrajeron con acetato de etilo (3x75 mL) y la fase organica resultante se lavé con agua
(4x75 mL) y salmuera (40 mL), se secé con Na,SO,4 anhidro y se evaporé para obtener una cantidad
adicional de los epdxidos.

» 4,5-epoxi-5a-colestan-3-ona (A10a) y 4,5-
epoxi-5B-colestan-3-ona (A10b): Se utilizo la
técnica general arriba descrita para la
epoxidacién utilizando 769.3 mg, 2.0 mmol de
colest-4-en-3-ona (A9). Rendimiento: 733.0
mg, 1.83 mmol, 91.5 % de una mezcla 1/3.92

de los epdxidos cuya separacidon permitié obtener las muestras analiticas. 4,5-epoxi-5a-colestan-3-

ona (A10a): p. f. 118 °C (hexano/acetona). RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 3.03 (s, 1H, H-4pB), 2.39

(ddd, J =19.7, 7.2, 1.2 Hz, 1H, H-2a), 2.24 (dd, J = 19.8, 7.2 Hz, 1H, H-2B), 1.05 (s, 3H H-19), 0.91 (d, J =

6.5 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-27), 0.69 (s, 3H, H-18). RMN

13c{*H} (100 MHz, CDCl3) & ppm: 29.1 C-1, 33.1 C-2, 207.2 C-3, 62.9 C-4, 70.3 C-5, 29.8 C-6, 29.0 C-7,

35.4 C-8, 50.7 C-9, 36.7 C-10, 21.4 C-11, 39.7 C-12, 42.5 C-13, 55.6 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.2 C-

17, 12.0 C-18, 16.5 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26,
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22.8 C-27. 4,5-epoxi-5p-colestan-3-ona (A10b): p. f. 118-119 °C (hexano/acetona). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & ppm: 2.96 (s, 1H, H-4a), 2.28 (ddd, J = 19.4, 5.9, 2.2 Hz, 1H, H-2a), 2.11 (dd, J = 19.4, 6.6 Hz,
1H, H-2B), 1.14 (s, 3H, H-19), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-26), 0.85 (d, J = 6.6
Hz, 3H, H-27), 0.68 (s, 3H, H-18). RMN “c{'H} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 26.1 C-1, 32.6 C-2, 206.9 C-3,
62.7 C-4, 70.5 C-5, 29.9 C-6, 30.4 C-7, 35.0 C-8, 46.4 C-9, 37.2 C-10, 21.5 C-11, 39.4 C-12, 42.6 C-13,
55.8 C-14, 23.8 C-15, 28.0 C-16, 56.1 C-17, 12.0 C-18, 19.0 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2

C-23, 39.5 C-24, 28.1 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27.

(25R)-4,5-epoxi-5a-spirostan-3-ona
(B10a) y (25R)-4,5-epoxi-5B-spirostan-3-
ona (B10b): Se utilizdé la técnica general
arriba descrita para la epoxidacidén usando
8.2522 g, 20.0 mmol de (25R)-Spirost-4-en-
3-ona (B9). Rendimiento: 6.46 g, 15.1
mmol, 75.4 % de una mezcla 1/3.7 de los epdxidos cuyos intentos de separacién fueron infructuosos.
La asignacién de las sefiales de RMN para cada epimero en la mezcla se basd en nuestros datos
reportados previamente para una serie de sapogeninas espirostanicas y 4,5-epoxi-esteroides
epiméricos.'*** (25R)-4,5-epoxi-5a-spirostan-3-ona (B10a) y (25R)-4,5-epoxi-5p-spirostan-3-ona
(B10b): RMN H (400 MHz, CDCl) & ppm: 4.38 (ddd, J = 8.6, 7.5, 6.3 Hz, H-16 B10a y B10b), 3.46 (ddd,
J=11.0, 4.5, 2.1 Hz, H-26 eq. B10a y B10b), 3.35 (m, 1H, H-26 ax. B10a y B10b), 3.02 (s, H-4(3, B10a),
2.96 (s, H4a, B10b), 1.15 (s, H-19 B10b), 1.06 (s, H-19 B10a), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, H-27 B10a), 0.95 (d, J
=7.0 Hz, H-27 B10b), 0.78 (m, H-18 B10a y B10b, H-21 B10a y B10b). (25R)-4,5-epoxi-5a-spirostan-3-
ona (B10a): RMN c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 29.1 C-1, 33.1 C-2, 206.9 C-3, 62.8 C-4, 70.0 C-5,
29.6 C-6, 29.1 C-7, 35.0 C-8, 50.7 C-9, 36.8 C-10, 21.2 C-11, 39.4 C12, 40.4 C-13, 55.4 C-14, 31.7 C-15,
80.6 C-16, 62.1 C-17, 16.3 C-18, 16.5 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.2
C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27. (25R)-4,5-epoxi-5B-spirostan-3-ona (B10b): p.f. 199.7-201.3 °C (acetato de
etilo). RMN **c{*H} (100 MHz, €DCl;) § ppm: 26.1 C-1, 32.5 C-2, 206.7 C-3, 62.6 C-4, 70.2 C-5, 29.7 C-
6, 30.5 C-7, 34.7 C-8, 46.5 C-9, 37.2 C-10, 21.3 C-11, 39.7 C12, 40.6 C-13, 55.6 C-14, 31.7 C-15, 80.5 C-

16, 62.0 C-17, 16.4 C-18, 19.0 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.2 C-25,
66.8 C-26, 17.1 C-27.

OOCCH3

17B-acetoxi-4,5-epoxi-5a-androstan-3-ona (C10a) y 17B-
acetoxi-4,5-epoxi-5B-androstan-3-ona (C10b): Se utilizd
la técnica general arriba descrita para la epoxidacion con
c10b 660.9 mg, 2.0 mmol de 17B-Acetoxi-androstan-4-en-3-
ona (C9). La mezcla cruda resultante de la epoxidacion se
disolvid en piridina (5 mL) y anhidrido acético (1 mL) y se afiadieron unos pocos cristales de DMAP y la
mezcla se agitd durante 24 horas, se vertid en hielo H,O (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(4x50 mL). La fase organica se lavdé con H,0 (8x40 mL), solucién acuosa de CuSO,4 al 10%, agua (8x40
mL), se secd con Na,SO; anhidro y se evapord para proporcionar la mezcla de los epdxidos.
Rendimiento: 487.3 mg, 1.4 mmol, 70.3 % para la secuencia de epoxidacion-reacetilacion de la mezcla
1/3.3 de los epoxidos epiméricos cuya separacion proporciond las muestras analiticas de cada
epoxido. 17B-acetoxi-4,5-epoxi-5a-androstan-3-ona (C10a): p. f. 160.0-162.0 °C (acetato de etilo).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) § ppm: 4.60 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17a), 3.02 (s, 1H, H-4B), 2.38 (1H,
ddd, J = 19.9, 7.4, 1.7 Hz H-2a), 2.24 (1H, dd, J = 19.6, 7.7 Hz, H-2B), 2.01 (s, 3H, CH; acetilo), 1.05 (d, J
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=0.8 Hz, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl3) § ppm: 29.0 C-1, 33.0 C-2, 206.6
C-3,62.7 C-4, 69.9 C-5, 29.5 C-6, 28.4 C-7, 35.2 C-8, 50.6 C-9, 36.7 C-10, 21.1 C-11, 36.6 C-12, 42.5 C-
13, 49.9 C-14, 23.4 C-15, 27.4 C-16, 82.4 C-17, 11.9 C-18, 16.5 C-19, 20.8 CHs acetilo, 170.9 C=0
acetilo. HRMS (El, 70 eV): m/z [M"] calculado para C,1H3004 346.2139, observado 346.2132. 17B-
acetoxi-4,5-epoxi-5B-androstan-3-ona (C10b): p. f. 140.0-142.0 °C (acetato de etilo). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 ppm: 4.57 (ddd, J = 9.2, 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-17a), 2.96 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H4a), 2.28 (H-
201), 2.12 (H-2B), 2.02 (s, 3H, CH; acetilo), 1.14 (s, 3H, H-19), 0.80 (s, 3H, H-18). RMN “*c{*H} (100
MHz, CDCl3) & ppm: 26.1 C-1, 32.4 C-2, 206.4 C-3, 62.5 C-4, 70.0 C-5, 29.7 C-6, 29.8 C-7, 34.8 C-8, 46.4
C-9, 37.2 C-10, 21.1 C-11, 36.4 C-12, 42.6 C-13, 50.2 C-14, 23.4 C-15, 27.4 C-16, 82.4 C-17, 12.0 C-18,
18.9 C-19, 21.0 CH; acetilo, 171.0 C=0 acetilo. HRMS (El, 70 eV): m/z [M"] calculado para C,1H3004
346.2139, observado 346.2127.

4,5-epoxi-5a-estigmast-22-en-3-ona (D10a) y
4,5-epoxi-5B-estigmast-22-en-3-ona  (D10b):
Se utilizo la técnica general arriba descrita para
la epoxidacién con 6.0 g, 14.06 mmol de
estigmast-4,22-dien-3-ona (D9). Rendimiento:
5.785 g, 13.56 mmol, 94.6 % de la mezcla 1
/473 de los epoxidos epiméricos cuya
recristalizacion en hexano permitié obtener la muestra analitica de uno de ellos. 4,5-epoxi-5B-
estigmast-22-en-3-ona (D10b): p. f. 123.1-124.2 °C (hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § ppm: 5.14
(dd, J = 15.2, 8.5 Hz, 1H, H-22), 5.01 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 2.96 (s, 1H, H-4), 1.14 (s, 3H, H-
19), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-20), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.82 —0.77 (m, 6H, H-26 y H-29), 0.70
(s, 3H, H-18). RMN “3c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 26.1 C-1, 32.5 C-2, 206.9 C-3, 62.7 C-4, 70.3 C-5,
29.9 C-6, 30.4 C-7, 35.0 C-8, 46.5 C-9, 37.2 C-10, 21.5 C-11, 39.3 C-12, 42.5 C-13, 55.9 C-14, 24.2 C-15,
28.8 C-16, 55.9 C-17, 12.2 C-18, 18.9 C-19, 40.4 C-20, 21.1 C-21, 138.1 C-22, 129.5 C-23, 51.2 C-24,
31.8 C-25, 19.0 C-26, 21.1 C-27. 25.4 C-28, 12.2 C-29. HRMS (APCl): m/z [M+H"] Calculado para
Cy9H470, 427.357606; observado 427.34761.

7.1.3. Fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe
%, 0OCCH;
A (o} [

W
HO! HO!

B D

Esquema 8. Procedimiento general para la fragmentaciéon de Eschenmoser-Tanabe

Procedimiento general: A una disolucidon de la mezcla diasteromérica de epdxidos (5.0 mmol) en
CH,Cl,/AcOH 1:1 (80 mL) se le adiciond p-toluensulfonilhidrazida (1.024 g, 5.5 mmol, 1.1 eq.). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2.5 horas y se vertié en una disoluciéon concentrada de
NaCl (150 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (4x50 mL), disolucién acuosa al 10 % de NaHCO3
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(6x50 mL), agua (2x20 mL), salmuera (20 mL), se secaron con Na,SO, anhidro y se evaporaron. El
crudo obtenido fue purificado en una columna empacada con silica gel empleando hexano/acetato de
etilo como eluyente para obtener la alquinona.

» 4,5-secocolest-3-in-5-ona (A11): Se utilizé6 la técnica general arriba
descrita para la fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe. Rendimiento:
1.53 g, 3.98 mmol, 79.6 %; aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCl;)
& ppm: 2.51 (td, J = 14.5, 6.4 Hz, 1H, H-6B), 2.25 (ddd, J = 14.5, 4.5, 2.3 Hz,
1H, H-6a), 1.92 (t, J = 2.4 Hz,1H, H-4), 2.12 (m, 2H, H-2) 1.08 (s, 3H, H-19),
0.91 (d, J = 6.5 Hz,3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26), 0.85 (d, J = 1.8
Hz, 3H, H-27), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN *3*c{*H} (100 MHz, CDCl5) & ppm:

33.6 C-1,13.7 C-2,85.1 C-3,67.9 C-4, 214.7 C-5, 38.2 C-6, 31.2 C-7, 34.8 C-8, 47.4 C-9, 50.7 C-10, 21.5

C-11, 39.3 C-12, 42.5 C-13, 55.8 C-14, 23.8 C-15, 28.1 C-16, 56.0 C-17, 12.0 C-18, 20.6 C-19, 35.7 C-20,

18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.8 C-26, 22.5 C-27.

(25R)-4,5-Secoespirost-3-in-5-ona (B11): Se utilizo la técnica general
arriba descrita para la fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe.
Rendimiento: 1.55 g, 3.76 mmol, 75.2 %; p. f. 148.1-149.6 °C (acetato
de etilo). RMN H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 4.40 (ddd, J = 8.6, 7.5, 6.3
Hz, 1H, H-16), 3.46 (ddd, J = 11.0, 4.6, 2.0 Hz, 1H, H-26 ec.), 3.35 (dd, J
=10.9, 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 2.53 (td, J = 14.4, 6.1 Hz, 1H, H-6 ax.),
2.27 (ddd, J = 14.7, 4.5, 2.1 Hz, 1H, H-6 ec.), 2.10 (m, 2H, H-2), 1.92
(m, 1H, H-4), 1.09 (s, 3H, H-19), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.83 (s, 3H, H-18), 0.78 (d, / = 6.4 Hz, 3H,
H-27). RMN c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 33.5 C-1, 13.7 C-2, 85.0 C-3, 68.0, C-4, 214.2 C-5, 38.0 C-
6,31.2 C-7,34.5C-8,47.3 C-9, 50.7 C-10, 21.3 C-11, 39.3 C-12, 40.5 C-13, 55.6 C-14, 31.8 C-15, 80.4 C-
16, 62.0 C-17, 16.4 C-18, 20.6 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.6 C-23, 28.8 C-24, 30.2 C-25,
66.8 C-26, 17.1 C-27. HRMS (ESI): m/z [M+H"] calculado para C,7H4,03 413.3056; observado 413.3064.

17B-acetoxi-4,5-secoandrost-3-in-5-ona (C11): Se utilizé la técnica general
arriba descrita para la fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe con 2.0 g, 5.77
mmol de la mezcla epimérica de epdxidos C10. Rendimiento: 1.2395 g, 3.75
mmol, 65.0 %; p. f. 90.7-92.5 °C (acetona). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § ppm:
4.59 (dd, J =9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17), 2.51 (ddd, J = 14.5, 6.3, 6.3 Hz, 1H, H-6 ax.),
2.26 (ddd, J = 14.7, 4.5, 2.4 Hz, 1H, H-6 ec.), 1.91 (m, 1H, H-4), 2.03 (s, 3H, CH;
acetilo), 1.07 (s, 3H, H-19), 0.84 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.5 C-1, 13.7 C-
2,849C-3,68.1C-4,214.1C-5,37.9C-6,30.5C-7,34.6 C-8,47.3 C-9, 50.7 C-10, 21.0 C-11, 36.2 C-12,
42.5 C-13,50.2 C-14, 23.5 C-15, 27.4 C-16, 82.3 C-17, 12.0 C-18, 20.5 C-19, 21.1 CH3; acetilo, 171.1 C=0
acetilo.

4,5-Secoestigmast-3-in-22-en-5-ona (D11): Se utilizé la técnica general
arriba descrita para la fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe usando
4.26 g, 10.0 mmol de la mezcla epimérica de epdxidos D10. Rendimiento:
2.88 g, 7.01 mmol, 70.1 %; aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 5.15
(dd, J =15.1, 8.4 Hz, 1H, H-22), 5.02 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 2.51
(td, J = 14.5, 6.3 Hz, 1H, H-6 ax.), 2.26 (ddd, J = 14.7, 4.5, 2.3 Hz, 1H, H-6
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eq.), 1.08 (s, 3H, H-19), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-21), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.82 — 0.77 (m, 6H,
H-26 y H-29), 0.74 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 33.6 C-1, 13.7 C-2, 85.1 C-3,
68.0 C-4, 214.7 C-5, 38.1 C-6, 31.2 C-7, 34.8 C-8, 47.4 C-9, 50.7 C-10, 21.5 C-11, 39.2 C-12, 42.4 C-13,
55.8 C-14, 24.3 C-15, 28.7 C-16, 55.9 C-17, 12.2 C-18, 20.5 C-19, 40.4 C-20, 21.1 C-21, 138.0 C-22,
129.5 C-23, 51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-26, 21.1 C-27, 25.4 C-28, 12.2 C-29. HRMS (APCI): m/z [M+H']
calculado para Cy9H470 411.362691; observado 411.34975.

7.1.4. Acoplamiento cruzado de Sonogashira

HO! o
2

A [o} c

4 = -
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5 HO HO
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+ Pd(PPh3)
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EtsN/Cul

alcohol 2-yodo
bencilico

Esquema 9. Procedimiento general para la reaccién de Sonogashira

Procedimiento general: La alquinona (1.0 mmol) y el alcohol 2-iodobencilico (257.4 mg, 1.1 mmol)
fueron disueltos en trietilamina (2.5 mL) con sonicacion bajo atmdsfera de argdn. Luego se afiadieron
Pd(PPhs); (9.6 mg, 0.0083 mmol) y Cul (3.2 mg, 0.0166 mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas en atmdsfera de argdn. La mezcla se filtrd a través de silica gel, eluyendo
con acetato de etilo y se evapord el disolvente para obtener el producto crudo que fue purificado en
una columna cromatografica con 12 g de silica gel empleando como sistema de eluciéon
hexano/acetato de etilo.

s 4-(2°-(hidroximetil)fenil)-4,5-secocolest-3-in-5-ona (A12): Se utilizé la
técnica general arriba descrita para el acoplamiento de Sonogashira
usando 3.0776 g, 8.0 mmol de 4,5-Secocolest-3-in-5-ona (A11).
Rendimiento: 3.8816 g, 7.91 mmol, 98.8 %; aceite amarillo. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.41 —7.39 (m, 1H, H-6"), 7.37 (dd, J = 3.0, 1.5
Hz, 1H, H-3"), 7.30 — 7.24 (m, 1H, H-5°), 7.20 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-
4’), 4.77 (tt, J = 13.0, 6.6 Hz, 2H, H-2"’), 2.52 (td, J = 14.6, 6.4 Hz, 1H, H-
6 ax), 2.39 — 2.34 (m, 2H, H-2), 2.27 (ddd, J = 17.5, 4.8, 2.6 Hz, 1H, H-6

eq), 1.12 (s, 3H, H-19), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-20), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d, J = 1.8 Hz,

3H, H-26), 0.73 (s, 3H, H-18). RMN “3c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.7 C-1, 14.9 C-2, 95.7 C-3, 78.3

C-4, 215.0 C-5, 38.1 C-6, 31.1 C-7, 34.8 C-8, 47.3 C-9, 50.6 C-10, 21.6 C-11, 39.4 C-12, 42.5 C-13, 55.8

C-14, 23.8 C-15, 28.0 C-16, 56.0 C-17, 12.0 C-18, 20.7 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23,

39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.8 C-26, 22.5 C-27, 142.5 C-1', 122.2 C-2’, 64.2 C-2"", 127.4 C-3°, 127.3 C-4’,

127.9 C-5°, 132.1 C-6". MS (El, 70 eV) m/z (%) 490 M+ (3.96), 488 (12), 473 (28), 472 (70), 471 (25),

470 (39), 458 (10), 457 (25), 387 (13), 333 (27), 332 (100), 331 (10), 332 (10), 317 (30), 314 (13), 247

(14), 223 (15), 219 (16), 212 (10), 211 (18), 209 (12), 207 (10), 201 (26), 197 (15), 195 (10), 184 (10),

177 (15), 175 (15), 174 (13), 173 (16), 161 (12), 160 (24), 159 (30), 158 (80), 157 (51), 149 (12), 147

(21), 145 (32), 144 (42), 141 (13), 135 (13), 133 (14), 131 (16), 129 (16), 128 (12), 123 (12), 121 (15),

119 (20), 118 (11), 117 (12), 115 (15), 109 (14), 107 (17), 105 (21), 95 (20), 93 (16), 91 (19), 81 (17), 79

78




(13), 71 (10), 69 (14), 67 (11), 57 (16), 55 (19). HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para C34Hs:0,
491.38891; observado 491.39405.

, 4-(2'-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoespirost-3-in-5-ona  (B12): Se
utilizdé la técnica general arriba descrita para el acoplamiento de
Sonogashira. Rendimiento: 384.6 mg, 0.74 mmol, 74.0 %; p.f. 163.4-
164.8 °C (CH,Cl,/hexano); 166.8-167.9 °C (acetato de etilo). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.39 (dd, /= 2.2, 1.3 Hz, 1H, H-3'), 7.37 (t, J
= 1.7 Hz, 1H, H-6'), 7.27 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.20 (td, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H, H-4'), 4.85 — 4.71 (m, 2H, H-2"), 4.41 (ddd, J = 8.6,
7.5, 6.3 Hz, 1H, H-16), 3.48 (ddd, J = 10.9, 4.6, 2.0 Hz, 1H, H-26 ec.),

3.37 (t,/=10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 2.54 (td, J = 14.7, 6.3 Hz, 1H, H-6 ax.), 2.37 (ddd, J = 14.8, 9.7, 5.7 Hz,

2H, H-2), 2.31 (m, 1H, H-6 eq.), 1.13 (s, 3H, H-19), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.85 (s, 3H, H-18), 0.79

(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27). RMN c{*H} (100 MHz, CDCl5) § ppm: 33.7 C-1, 14.9 C-2, 95.5 C-3, 78.4 C-4,

214.5 C-5, 38.0C-6, 31.1 C-7, 34.4 C-8, 47.3 C-9, 50.7 C-10, 21.4 C-11, 39.4 C-12, 40.5 C-13, 55.7 C-14,

31.8 C-15, 80.6 C-16, 62.0 C-17, 16.4 C-18, 20.7 C-19, 41.7 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8

C-24,30.2 C-25, 66.9 C-26,17.1 C-27,142.5C-1",122.2 C-2',64.2 C-2"7,127.4 C-3",127.3 C-4°, 127.9 C-

5°,132.1 C-6". MS (El, 70 eV) m/z (%) 518 M+ (1.39), 501 (31), 500 (100), 499 (11), 485 (26), 360 (25),

246 (17), 211 (14), 197 (11), 158 (23), 139 (28). HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para C3sHs704

519.347435; observado 519.33309.

POCCH:  4.(2°-(hidroximetil)fenil)-17B-acetoxi-4,5-secoandrost-3-in-5-ona (C12): Se
utilizé la técnica general arriba descrita para el acoplamiento de Sonogashira.
Rendimiento: 358.0 mg, 0.82 mmol, 82.0 %; p.f. 145.9-146.7 °C
(CH,Cl,/acetato de etilo/hexano). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.40 —
7.35 (m, 2H, H-3'y H-6"), 7.29 — 7.24 (m, 1H, H-5'), 7.20 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H,
H-4°), 4.80 (dd, J = 13.1, 6.4 Hz, 1H, H-17a), 4.74 (dd, / = 13.1, 6.7 Hz, 1H, H-
2"a), 4.59 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-2"b), 2.53 (dt, J = 8.1, 6.4 Hz, 1H, H-6b),
241 - 2.34 (m, 2H, H-2), 2.32 — 2.25 (m, 1H, H-6a), 2.04 (s, 3H, CH; acetilo), 1.11 (s, 3H, H-19), 0.85 (s,
3H, H-18). RMN 13C{ H} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 33.7 C-1, 14.9 C-2,95.4 C-3, 78.4 C-4, 214.4 C-5,37.9
C-6,30.5C-7,34.6 C-8,47.2 C-9, 50.7 C-10, 21.1 C-11, 36.3 C-12, 42.5 C-13, 50.2 C-14, 23.5 C-15, 27.4
C-16, 82.4 C-17, 12.0 C-18, 20.7 C-19, 21.1 CHs acetilo, 171.0 C=0 acetilo, 142.5 C-1°, 122.1 C-2’, 64.0
C-2, 127.3 C-3/, 127.3 C-4°, 127.9 C-5°, 132.1 C-6". MS (El, 70 eV) m/z (%) 436 M* (1.62), 419 (22),
418 (86), 417 (19), 416 (21), 404 (11), 403 (39), 358 (16), 279 (10), 278 (61), 263 (20), 224 (12), 223
(22), 221 (12), 219 (10), 218 (16), 217 (10), 215 (11), 212 (16), 211 (34), 210 (16), 209 (26), 208 (10),
207 (17), 203 (15), 200 (17), 199 (11), 197 (25), 196 (12), 195 (22), 193 (12), 191 (10), 189 (13), 185
(21), 184 (13), 183 (14), 181 (18), 179 (17), 178 (15), 171 (14), 169 (12), 167 (16), 166 (11), 165 (23),
161 (12), 160 (13), 159 (34), 158 (100), 157 (60), 155 (11), 153 (10), 152 (10), 149 (11), 147 (26), 146
(19), 145 (51), 144 (17), 143 (18), 142 (19), 141 (35), 147 (10), 136 (10), 134 (10), 133 (25), 132 (12),
131 (29), 129 (32), 128 (29), 127 (10), 124 (12), 121 (12), 119 (33), 118 (16), 117 (19), 116 (10), 115
(37), 110 (11), 109 (11), 107 (22), 106 (10), 105 (38), 95 (22), 94 (16), 93 (27), 91 (52), 81 (22), 79 (24),
77 (26), 69 (10), 67 (14), 55 (21). Analisis elemental: calculado para C,sH3s04 C 77.03, H 8.31;
observado C 76.73, H 8.47 %.
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4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoestigmast-3-in-22-en-5-ona (D12): Se
utilizé la técnica general arriba descrita para el acoplamiento de
Sonogashira con 1.232 g, 3.0 mmol de 4,5-Secoestigmast-3-in-22-en-5-
ona (D11). Rendimiento: 1.1835 g, 2.29 mmol, 76.3 %; aceite amarillo.
RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.39 (m, 2H, H-3'y H-6"), 7.27 (td, J =
7.6, 1.5 Hz, 1H, H-57), 7.20 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 5.15 (dd, J =
15.2, 8.5 Hz, 1H, H-22), 5.03 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 4.81 (d, J =
13.1 Hz, 1H, H-2""a), 4.76 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-2""b), 2.52 (td, J = 14.5,
6.4 Hz, 1H, H-6 ax), 1.12 (s, 3H, H-19), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.85
(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.83 — 0.78 (m, 6H, H-26 y H-29), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz,
CDCl;) & ppm: 33.7 C-1, 14.9 C-2, 95.7 C-3, 78.3 C-4, 215.0 C-5, 38.1 C-6, 31.1 C-7, 34.8 C-8, 47.3 C-9,
50.6 C-10, 21.6 C-11, 39.3 C-12, 42.4 C-13, 55.8 C-14, 24.3 C-15, 28.7 C-16, 55.9 C-17, 12.2 C-18, 20.7
C-19, 40.4 C-20, 21.1 C-21, 138.0 C-22, 129.5 C-23, 51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-26, 21.1 C-27, 25.4 C-
28, 12.2 C-29, 142.5 C-17, 122.2 C-2°,64.1 C-2"", 127.4 C-37, 127.3 C-4°, 127.9 C-5°, 132.2 C-6". HRMS
(APCI): m/z [M+H"] Calculado para C3gHs30, 517.404556; observado 517.39443.

7.1.5. Reduccion

Esquema 10. Procedimiento general para la reaccion de reduccién

Procedimiento general: Se afiadié NaBH,4 (75.7 mg, 2 mmol) a una disolucién de la cetona (1 mmol)
en metanol/dioxano (15 mL/5mL) y la mezcla se agité por 30 min. Se adiciond acetona (1 mL) y se
evapord la mitad del disolvente al vacio y después se le adiciond acetato de etilo (30 mL). La mezcla
de reaccion fue lavada con salmuera (2x10 mL) y agua (2x20 mL), se secé con Na,SO, anhidro y se
evaporé el disolvente al vacio para obtener la mezcla de alcoholes epiméricos. Los alcoholes fueron
separados mediante cromatografia en columna con silica gel (12 g), empleando como sistema de
elucion una mezcla de hexano/acetato de etilo.

2 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secocolest-3-in-
5a-0l (Al13a) y 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-
secocolest-3-in-5B-ol (A13b): Se  utilizo Ia
técnica general arriba descrita para la reduccién
de la funcién cetona. Rendimiento: 484.4 mg,
0.983 mmol, 98.3 % de una mezcla de alcoholes
en proporcion 1/1.52. 4-(2°-(hidroximetil) fenil)
-4,5- secocolest -3- in -5a- ol (Al13a): aceite.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7.39 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H, H-3'y H-6"), 7.30 — 7.25 (m, 1H, H-5°),

7.21 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 4.77 (s, 2H, H-2""), 3.68 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-5B), 2.50 (ddd, J = 11.9,

8.9, 6.6 Hz, 1H, H-2), 0.92 —0.89 (m, 6H, H-19 y H-21), 0.87 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d, / = 1.9 Hz,
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3H, H-26), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 37.3 C-1, 13.9 C-2, 96.3 C-3, 78.1
C-4,71.9 C-5, 24.9 C-6, 28.6 C-7, 35.3 C-8, 45.6 C-9, 39.2 C-10, 21.2 C-11, 40.1 C-12, 42.5 C-13, 55.9 C-
14, 23.9 C-15, 28.2 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 17.8 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23,
39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 142.4 C-1/, 122.3 C-2, 64.1 C-2"", 127.6 C-3’, 127.4 C-4,
127.9 C-5, 132.3 C-6". HRMS (APCI): m/z [M+H'] Calculado para CssHs30, 493.404556; observado
493.40154. 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secocolest-3-in-5B-ol (A13b): aceite. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 7.41 — 7.35 (m, 2H, H-3" y H-6°), 7.28 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-5°), 7.21 (td, J = 7.5, 1.5
Hz, 1H, H-4), 4.81 — 4.72 (m, 2H, H-2""), 3.59 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz, 1H, H-5a), 2.43 — 2.37 (m, 2H, H-2),
0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-27), 0.86 — 0.84 (m, 6H, H-19 y H-26), 0.65 (s,
3H, H-18). RMN *3c{*H} (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 34.2 C-1, 13.1 C-2, 95.9 C-3, 78.0 C-4, 73.1 C-5, 30.2
C-6, 29.8 C-7, 34.7 C-8, 45.8 C-9, 40.8 C-10, 21.2 C-11, 39.8 C-12, 42.4 C-13, 56.2 C-14, 23.8 C-15, 28.2
C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 14.7 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25,
22.5 C-26, 22.8 C-27, 142.4 C-1, 122.3 C-2°, 64.1 C-2", 127.6 C-3’, 127.4 C-4°, 127.9 C-5°, 132.3 C-6".
HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CssHs30, 493.404556; observado 493.39549.

4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoespirost-
3-in-5a-ol (B13a) y 4-(2°-
(hidroximetil)fenil)-4,5-secoespirost-3-in-
5B-ol (B13b): Se utilizé la técnica general
arriba descrita para la reduccién de la
funcién cetona. Rendimiento: 487.9 mg,
0.94 mmol, 94.0 % de una mezcla de
, alcoholes de la que se separaron las

muestras analiticas. 4-(2'-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoespirost-3-in-5a-ol (B13a): p.f. 169.1-170.9 °C
(CH,Cl,). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.39 (ddd, J = 6.8, 5.0, 1.4 Hz, 1H, H-3' y H-6'), 7.30 — 7.24
(m, 1H, H-5'), 7.21 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4’), 4.77 (s, 2H, H-2"), 4.39 (ddd, J = 8.8, 7.7, 6.0 Hz, 1H, H-
16),3.69 (dd, J = 2.9, 2.9 Hz, 1H, H-5B), 3.47 (ddd, J = 10.9, 4.5, 2.0 Hz, 1H, H-26 eq.), 3.37 (dd, J = 10.9,
10.9 Hz, 1H, H-27 ax.), 2.64 — 2.34 (m, 2H, H-2), 1.86 (p, J = 6.9 Hz, 1H, H-20), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-
21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;)
8 ppm: 37.3 C-1, 13.9 C-2, 96.2 C-3, 78.1 C-4, 71.8 C-5, 25.1 C-6, 28.5 C-7, 34.9 C-8, 45.6 C-9, 39.2 C-
10, 20.9 C-11, 40.1 C-12, 40.4 C-13, 55.7 C-14, 31.7 C-15, 80.8 C-16, 62.2 C-17, 16.4 C-18, 17.8 C-19,
41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 142.4 C-1’,
122.1 C-2°,64.1 C-2"",127.5 C-3’, 127.4 C-4’,128.0 C-5°, 132.3 C-6". MS (El, 70 eV): m/z (%) 521 M+H"
(1.94), 502 (14), 500 (10), 415 (29), 373 (17), 360 (13), 246 (10), 229 (13), 215 (10), 213 (11), 207 (13),
201 (11), 199 (12), 185 (13), 181 (11), 173 (10), 161 (13), 159 (27), 158 (41), 157 (16), 147 (18), 146
(28), 145 (50), 144 (12), 143 (11), 142 (12), 141 (10), 140 (12), 139 (100), 133 (14), 132 (11), 131 (21),
129 (17), 128 (12), 121 (16), 119 (27), 118 (10), 117 (15), 115 (17), 109 (13), 107 (15), 105 (28), 104
(39), 97 (10), 95 (15), 93 (17), 91 (23), 81 (15), 79 (14), 69 (25), 67 (10), 55 (16). HRMS (APCI): m/z
[M+H"] Calculado para CssHs9Os 521.363085; observado 521.36291. 4-(2°-(hidroximetil)fenil)-4,5-
secoespirost-3-in-5-ol (B13b): p.f. 180.0-180.8 °C (acetato de etilo/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 7.37 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H, H-3'y H-6'), 7.27 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, H-5'), 7.21 (td, J =
7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 4.79 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-2"a), 4.74 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-2"b), 4.39 (ddd, J =
8.6, 7.5, 6.4 Hz, 1H, H-16), 3.60 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz, 1H, H-5a), 3.47 (ddd, J = 11.0, 4.6, 2.0 Hz, 1H, H-
26 eq.), 3.37 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 2.50 — 2.27 (m, 2H, H-2), 1.86 (p, / = 6.9 Hz, 1H, H-
20B), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.76 (s, 3H, H-18).
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RMN c{*H} (100 MHz, C€DCl3) § ppm: 34.2 C-1, 13.0 C-2, 95.7 C-3, 78.1 C-4, 72.9 C-5, 30.1 C-6, 29.9
C-7,34.3 C-8, 45.8 C-9, 40.9 C-10, 21.0 C-11, 39.8 C-12, 40.4 C-13, 56.1 C-14, 31.8 C-15, 80.7 C-16, 62.1
C-17, 16.4 C-18, 14.8 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.9 C-
26,17.1 C-27,142.4 C-1°, 122.3 C-2°, 64.1 C-2"", 127.6 C-3°, 127.4 C-4°, 127.9 C-5°, 132.2 C-6". MS (EI,
70 eV): m/z (%) 520 M* (2.85), 502 (21), 373 (18), 361 (10), 360 (20), 359 (13), 246 (17), 231 (13), 229
(17), 228 (12), 217 (14), 215 (14), 213 (14), 211 (12), 209 (12), 201 (28), 203 (11), 201 (17), 199 (19),
198 (14), 197 (17), 195 (15), 193 (14), 191 (11), 189 (10), 187 (14), 185 (19), 184 (11), 183 (18), 182
(10), 181 (20), 180 (11), 179 (15), 178 (14), 175 (10), 173 (17), 171 (22), 169 (15), 168 (11), 167 (12),
165 (17), 163 (16), 161 (21), 159 (31), 158 (27), 157 (21), 155 (15), 149 (14), 147 (29), 146 (26), 145
(47), 144 (22), 143 (23), 142 (21), 141 (20), 139 (100), 135 (13), 133 (23), 132 (14), 131 (26), 129 (22),
128 (18), 127 (11), 126 (15), 125 (12), 123 (11), 122 (11), 121 (28), 120 (10), 119 (30), 118 (23), 117
(20), 116 (10), 115 (31), 109 (26), 108 (10), 107 (23), 105 (25), 104 (28), 97 (20), 95 (34), 94 (12), 93
(29), 91 (22), 83 (16), 81 (24), 79 (19), 77 (21), 71 (11), 70 (12), 69 (46), 67 (17), 57 (19), 55 (34). HRMS
(APCI): m/z [M+H"] Calculado para CasH4904 521.363085; observado 521.36252.

pOcCHs 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-17B-acetoxi-4,5-secoandrost-
16 3-in-5a-0l (C13a) vy 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-17p-
acetoxi-4,5-secoandrost-3-in-5B-ol (C13b): Se utilizé la

C13b técnica general arriba descrita para la reduccién de la
funcion cetona. Rendimiento: 412.3 mg, 0.94 mmol, 94.0
% de una mezcla de alcoholes en proporciéon 1/2.22. 4-
(2-(hidroximetil)fenil)-17B-acetoxi-4,5-secoandrost-3-
in- 501 ol (C13a): aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.43 — 7.34 (m, 2H, H-6" y H-3’), 7.32 - 7.22
(m, 1H, H-5°), 7.21 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, H-4°), 4.77 (s, 2H, H-2"), 4.58 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-17a),
3.71 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H-5a), 2.50 (ddd, J = 10.1, 8.7, 6.6 Hz, 2H, H-2), 2.16 (dtd, J = 13.6, 9.3, 6.1 Hz,
1H, H-15B), 2.03 (s, 3H, CHs acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.79 (s, 3H, H-18). RMN *c{'H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 37.3 C-1, 13.8 C-2, 96.1 C-3, 78.1 C-4, 71.7 C-5, 24.4 C-6, 28.4 C-7, 35.1 C-8, 45.5 C-9,
39.2 C-10, 20.6 C-11, 37.0 C-12, 42.5 C-13, 50.2 C-14, 23.5 C-15, 27.5 C-16, 82.8 C-17, 12.1 C-18, 17.8
C-19, 21.2 CH;s acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 142.4 C-1°, 122.1 C-2°, 64.1 C-2"°, 127.5 C-3°, 127.4 C-4’,
127.9 C-5°, 132.3 C-6". MS (El, 70 eV): m/z (%) 439 (M+H" 1.85), 438 M" (5.94), 420 (19), 418 (16), 278
(23), 241 (13), 239 (10), 219 (11), 216 (12), 215 (23), 214 (15), 213 (15), 211 (12), 209 (12), 207 (30),
203 (12), 202 (28), 201 (60),200 (18), 199 (30), 197 (20), 195 (17), 193 (11), 189 (10), 187 (22), 185
(25), 183 (15), 181 (14), 179 (14), 178(12), 175 (10), 173 (22), 171 (18), 169 (14), 167 (15), 165 (16),
161 (20), 160 (17), 159 (46), 158 (62), 157 (36),155 (15), 153 (12), 149 (27), 148 (11), 147 (47), 146
(76), 145 (100), 144 (29), 143 (31), 142 (34), 141 (25), 135 (12), 134 (11), 133 (32), 132 (24), 131 (54),
130 (19), 129 (58), 128 (37), 127 (14), 123 (11), 121 (21), 120 (17),119 (52), 118 (24), 117 (35), 116
(17), 115 (39), 111 (10), 109 (16), 108 (11), 107 (33), 106 (18), 105 (74), 104(90), 103 (11), 97 (17), 95
(31), 94 (28), 93 (39), 92 (12), 91 (56), 89 (13), 87 (11), 85 (13), 83 (19), 81 (34), 79(33), 78 (12), 77
(39), 71 (20), 70 (11), 69 (25), 67 (21), 65 (10), 57 (33), 56 (12), 55 (38), 51 (10). HRMS (ESI) [M+H']
calculado para CysH3904 439.2848; observado 439.2843. 4-(2'-(hidroximetil)fenil)-17B-acetoxi-4,5-
secoandrost-3-in-5B-ol (C13b): aceite. RMN 'H (400 MHz, cDCl;3) & ppm: 7.42 — 7.38 (m, 1H, H-6'),
7.38 — 7.35 (m, 1H, H-3'), 7.30 — 7.25 (m, 1H, H-5'), 7.21 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4'), 4.83 — 4.71 (m,
2H, H-2""), 4.57 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17a), 3.61 (dd, J = 11.5, 4.1 Hz, 1H, H-5B), 2.48 — 2.35 (m, 2H,
H-2), 2.24 — 2.08 (m, 1H, H-15pB), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 1.97 (dt, J = 14.6, 8.0 Hz, 1H, H-1a), 1.64 (m
1H, H-1b), 0.90 (m, 1H, H-9a), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.78 (s, 3H, H-18). RMN “*c{*H} (100 MHz, CDCls) &
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ppm: 34.2 C-1, 13.0 C2, 95.7 C-3, 78.1 C-4, 72.8 C-5, 30.0 C-6, 29.3 C-7, 34.5 C-8, 45.8 C-9, 40.9 C-10,
20.7 C-11, 36.7 C-12, 42.5 C-13, 50.6 C-14, 23.5 C-15, 27.5 C-16, 82.7 C-17, 12.0 C-18, 14.8 C-19, 21.2
CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 142.4 C-1’, 122.3 C-2°, 64.1 C-2"", 127.6 C-3’, 127.4 C-4’, 128.0 C-5/,
132.3 C-6". MS (El, 70 eV) m/z (%) 438 M" (1.14), 215 (11), 201 (17), 199 (10), 195 (16), 193 (11), 191
(11), 189 (11), 187 (13), 185 (22), 184 (12), 183 (19), 181 (17), 179 (19), 178 (18), 175 (13), 174 (10),
173 (29), 172 (11), 171 (19), 169 (18), 168 (11), 167 (21), 166 (15), 165 (33), 161 (14), 160 (12), 159
(30), 158 (40), 157 (29), 155 (20), 153 (17), 152 (17), 147 (33), 146 (37), 145 (69), 144 (22), 143 (27),
142 (27), 141 (32), 135 (10), 133 (29), 132 (21), 131 (48), 130 (16), 129 (52), 128 (47), 127 (15), 121
(15), 120 (12), 119 (48), 118 (20), 117 (39), 116 (21), 115 (54), 109 (11), 107 (29), 106 (15), 105 (76),
104 (48), 103 (17), 95 (28), 94 (16), 93 (51), 92 (16), 91 (100), 89 (16), 83 (10), 81 (40), 80 (11), 79 (62),
78 (18), 77 (50), 69 (14), 67 (34), 65 (21), 63 (18), 60 (10), 55 (40), 53 (19), 51 (21). HRMS (ESI) [M+H"]
calculado para CygH3904 439.2848; observado 439.2842.

4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoestigmast-3-
in-22-en-5a-ol (D13a) y 4-(2'-
(hidroximetil)fenil)-4,5- secoestigmast-3-in-22-
en-5B-ol (D13b): Se utiliz6 la técnica general
arriba descrita para la reduccion de la funcién
cetona. Rendimiento: 477.3 mg, 0.92 mmol, 92.0
% de una mezcla de alcoholes en proporcidn
1/1.71. 4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-
secoestigmast-3-in-22-en-5a-o0l (D13a): p. f.
152.3-153.0 °C (acetona). RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.39 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 2H, H-3" y H-6"),
7.27 (td, J =7.5, 1.5 Hz, 1H, H-5°), 7.21 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 5.15 (dd, J = 15.1, 8.6 Hz, 1H, H-
22),5.01(dd, J=15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 4.77 (s, 2H, H-2""), 2.50 (m, 2H, H-2), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-
21), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.85 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.81 (m, 6H, H-26 y H-29 ), 0.68 (s, 3H, H-18).
RMN 13C{lH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 37.3 C-1, 13.9 C-2, 96.3 C-3, 78.1 C-4, 72.0 C-5, 24.3 C-6, 28.6
C-7,35.3C-8,45.7 C-9,39.2 C-10, 21.2 C-11, 40.0 C-12, 42.4 C-13, 56.1 C-14, 24.9 C-15, 28.9 C-16, 56.0
C-17, 12.2 C-18, 17.8 C-19, 40.5 C-20, 21.2 C-21, 138.3 C-22, 129.3 C-23, 51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-
26,21.1 C-27, 25.4 C-28, 12.2 C-29, 142.4 C-1/, 122.1 C-2', 64.2 C-2"", 127.5 C-3°, 127.4 C-4’, 128.0 C-
5’,132.3 C-6". HRMS (APCl): m/z [M+H"] Calculado para C3gHs50,519.420206; observado 519.40295.
4-(2’-(hidroximetil)fenil)-4,5-secoestigmast-3-in-22-en-5B-ol (D13b): p. f. 141.8-143.2 °C (CH,Cl,).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.38 (ddd, J = 10.8, 7.5, 1.5 Hz, 2H, H-3'y H-6"), 7.27 (td, /= 7.5, 1.6
Hz, 1H, H-5"), 7.21 (td, /= 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4°), 5.15 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-22), 5.01 (dd, J = 15.2,
8.6 Hz, 1H, H-23), 4.81 — 4.72 (m, 2H, H-2""), 3.59 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz, 1H, H-5a), 2.49 — 2.33 (m, 2H,
H-2), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.87 — 0.78 (m, 12H, H-19, H-26, H-27 y H-29), 0.67 (s, 3H, H-18).
RMN “c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 34.2 C-1, 13.1 C-2, 95.9 C-3, 78.0 C-4, 73.0 C-5, 30.3 C-6, 29.8
C-7,34.7 C-8,45.8 C-9,40.8 C-10, 21.1 C-11, 39.7 C-12, 42.3 C-13, 56.4 C-14, 24.3 C-15, 28.9 C-16, 56.0
C-17, 12.2 C-18, 14.7 C-19, 40.5 C-20, 21.1 C-21, 138.2 C-22, 129.3 C-23, 51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-
26,21.1 C-27, 25.4 C-28, 12.2 C-29, 142.4 C-1', 122.3 C-2', 64.1 C-2"", 127.6 C-3°, 127.4 C-4’, 127.9 C-
5, 132.2 C-6". HRMS (APCIl): m/z [M+H"] Calculado para CssHs50,519.420206; observado 519.40436.
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7.1.6. Espirocetalizacién

OH
PdCl,*(CH3CN), .
2 o

THF/CH3CN
13a

PdCly+(CH3CN), 67

THF/CH;CN 7
13b

Esquema 11. Procedimiento general para la reaccidn de espirocetalizacién

Procedimiento general: Se adiciond PdCl,¢(CH3CN), (10 mg, 0.0385 mmol) a una disolucién del
alquindiol (0.5 mmol) en THF (5 mL) y CH3CN (1.5 mL) y la mezcla se agito bajo atmdsfera de argoén a
temperatura ambiente hasta que el material de partida fue consumido (CCD hexano/ acetato de
etilo). Se evaporé el disolvente al vacio y la mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna
con silica gel (15 g) empleando como sistema de elucién hexano/acetato de etilo.

»  (3S)-spiro-4-oxa-5a-colestan-3,3 -isochromane (A14): Se utilizé la
técnica general arriba descrita para la espirocetalizacién. Tiempo
de reaccioén: 3 horas. Rendimiento: 189.2 mg, 0.38 mmol, 76.7 %; p.
f. 145.7-147.2 °C (CH,Cl,/acetona). RMN H (400 MHz, CDCl3) &
ppm: 7.19 — 7.11 (m, 2H, H-6"y H-7"), 7.07 (dd, J = 6.2, 2.7 Hz, 1H,
H-5°), 7.00 (dd, J = 7.0, 1.9 Hz, 1H, H-8’), 4.70 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-
1' pro-R), 4.59 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1' pro-S), 3.57 (t, / = 3.0 Hz, 1H,

H-5B), 2.88 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4" pro-R), 2.80 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4' pro-S), 1.79 — 1.74 (m, 1H, H-

2a), 1.60 — 1.55 (m, 1H, H-2b), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.89 (d, J = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.88 — 0.86

(m, 6H, H-19 y H-26), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN *3*c{*H} (100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 29.4 C-1, 30.7 C-2, 95.7

C-3,74.4 C-5, 25.9 C-6, 26.6 C-7, 35.0 C-8, 40.0 C-9, 33.9 C-10, 20.9 C-11, 40.2 C-12, 42.7 C-13, 56.2 C-

14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.4 C-17, 12.0 C-18, 21.1 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2 C-23,

39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 61.5 C-1’, 38.8 C-4°, 128.8 C-5’, 125.5 C-6", 126.3 C-7/,

123.8 C-8°, 134.0 C-9°, 132.0 C-10". MS (EI, 70 eV) m/z (%) 493 M+H" (1.26), 492 M" (3.67), 472 (14),

315 (12), 203 (11), 161 (14), 159 (18), 158 (14), 157 (13), 149 (13), 147 (27), 146 (50), 145 (14), 133

(11), 131 (17), 129 (10), 121 (13), 119 (14), 117 (11), 109 (13), 107 (16), 105 (34), 104 (100), 95 (22), 93

(17), 91 (18), 83 (11), 81 (22), 79 (14), 71 (13), 69 (19), 67 (13), 57 (23), 55 (25). HRMS (APCI): m/z

[M+H"] Calculado para CasHs30,493.404556; observado 493.40463.

%, A X% (3R)-spiro-4-oxa-5B-colestan-3,3 -isochromane (A15): Se utilizd
la técnica general arriba descrita para la espirocetalizacién.
Tiempo de reaccidén: 3 horas. Rendimiento: 148.8 mg, 0.302
mmol, 60.4 %; p. f. 186.3-187.9 °C (CH,Cl,/hexano). RMN H (400
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MHz, CDCl3) 6§ ppm: 7.17 — 7.10 (m, 2H, H-6"y H-7"), 7.07 — 7.04 (m, 1H, H-5°), 7.01 — 6.97 (m, 1H, H-
8’), 4.72 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H-1' pro-S), 4.61 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1' pro-R), 3.46 (dd, J = 11.8, 4.4 Hz,
1H, H-5a), 2.90 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4" pro-S), 2.78 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4' pro-R), 1.88 — 1.81 (m, 1H,
H-2a), 1.77 — 1.69 (m, 1H, H-2b), 0.94 — 0.91 (m, 6H, H-19 y H-21), 0.89 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-27), 0.87
(d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.79 — 0.70 (m, 1H, H-9), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN “c{'H} (100 MHz, CDCls) &
ppm: 32.3 C-1, 31.5 C-2,95.7 C-3, 76.2 C-5, 27.1 C-6, 30.0 C-7, 34.9 C-8, 51.5 C-9, 35.2 C-10, 20.5 C-11,
39.8 C-12, 42.7 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.2 C-17, 12.1 C-18, 11.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7
C-21, 36.2 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.8 C-26, 22.6 C-27, 61.5 C-1, 38.7 C-4’, 129.0 C-5/,
125.6 C-6", 126.3 C-7°, 123.7 C-8°, 133.7 C-9°, 131.5 C-10". MS (EI, 70 eV): m/z (%) 493 (M+H" 2.8), 474
(25), 473 (27), 472 (71), 344 (25), 316 (16), 315 (35), 314 (10), 288 (10), 287 (29), 231 (11), 207 (13),
203 (19), 201 (17), 195 (14), 189 (13), 187 (17), 185 (24), 184 (34), 183 (26), 175 (20), 173 (11), 163
(10), 162 (10), 161 (21), 159 (29), 158 (30), 157 (25), 155 (10), 149 (26), 147 (47), 146 (77), 145 (26),
144 (12), 143 (10), 135 (20), 133 (23), 131 (24), 129 (19), 128 (11), 123 (12), 121 (25), 120 (12), 119
(21), 117 (18), 115 (11), 109 (20), 107 (28), 105 (48), 104 (100), 97 (13), 95 (35), 93 (27), 91 (29), 83
(19), 81 (36), 79 (25), 77 (13), 71 (19), 69 (28), 67 (20), 57 (33), 55 (37). HRMS (APCI): m/z [M+H']
Calculado para C34Hs30,493.404556; observado 493.39987.

spiro-[isobenzofuran-1,2"-(5B-A-homo-4a-oxa-colestan)-
oxepano] (A16): Se utilizé la técnica general arriba descrita para la
espirocetalizacion. Tiempo de reaccién: 3 horas. Rendimiento:
17.7 mg, 0.036 mmol, 7.2 %; p. f. 145.7-147.3 °C (acetona). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.45 (dd, J = 5.0, 3.4 Hz, 1H, H-5’),
: 7.30-7.22 (m, 2H, H-6'y H-7), 7.20 — 7.17 (m, 1H, H-8"), 5.03 (d, J
=12.3 Hz, 1H, H-1"a), 4.90 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-1'b), 3.75 (dd, J = 11.6, 4.7 Hz, 1H, H-5a), 2.07 — 1.98
(m, 1H, H-3a) 1.98 — 1.91 (m, 1H, H-1a), 1.71 — 1.61 (m, 1H, H-3b), 1.15 - 1.11 (m, 1H, H-1b), 0.92 (s,
3H, H-19), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.86 (d, / = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.84 (d, / = 1.9 Hz, 3H, H-27),
0.63 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 45.2 C-1, 40.0 C-2, 20.6 C-3, 111.1 C-4, 77.7
C-5, 29.9 C-6, 30.3 C-7, 34.7 C-8, 52.9 C-9, 40.4 C-10, 21.4 C-11, 39.4 C-12, 42.4 C-13, 56.1 C-14, 23.8
C-15, 28.2 C-16, 56.2 C-17, 12.0 C-18, 12.5 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.1 C-22, 24.3 C-23, 39.5 C-24,
28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 70.3 C-1°, 139.7 C-4°, 121.2 C-5°, 127.6 C-6", 128.3 C-7, 121.1 C-8’,
143.7 C-9°. HRMS (APCIl): m/z [M+H"] Calculado para C3sHs30,493.404556; observado 493.40284.

1

(3S)-spiro-4-oxa-5a-espirostan-3,3’-isochromane (B14): Se
utilizdé la técnica general arriba descrita para la
espirocetalizacion utilizando 249.7 mg, 0.48 mmol de 4-(2'-
(hidroximetil)fenil)-4,5-secoespirost-3-in-5a-ol (B13a). Tiempo
de reaccién: 2 horas. Rendimiento: 193.3 mg, 0.37 mmol,
77.3 %; p. f. 164.4-165.7 °C (acetona/hexano). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.19 — 7.11 (m, 2H, H-6'y H-7'), 7.06 (dd, J =
6.9, 2.1 Hz, 1H, H-5'), 7.02 — 6.99 (m, 1H, H-8'), 4.69 (d, J/ = 14.6
Hz, 1H, H-1' pro-R), 4.59 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1' pro-S), 3.57 (dd, J = 3.0, 3.0 Hz, 1H, H-5pB), 3.47 (ddd, J
=10.9, 4.4, 1.9 Hz, 1H, H-26 eq.), 3.37 (t, J = 10.9, 19.9 Hz, 1H, H-26 eq.), 2.88 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-4'
pro-R), 2.81 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4' pro-S), 1.87 (p, J = 6.9 Hz, 1H, H-20B), 1.78 — 1.75 (m, 1H, H-2a),
1.58 — 1.54 (m, 1H, H-2b), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-21), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-
27), 0.77 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl3) § ppm: 29.4 C-1, 30.6 C-2, 95.7 C-3, 74.2 C-5,

27
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26.1 C-6, 26.5 C-7, 34.7 C-8, 40.0 C-9, 34.0 C-10, 20.7 C-11, 40.2 C-12, 40.7 C-13, 56.0 C-14, 31.8 C-15,
80.9 C-16, 62.3 C-17, 16.4 C-18, 21.1 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3
C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 61.5 C-1", 38.8 C-4’, 128.8 C-57, 125.5 C-6°, 126.3 C-7/, 123.8 C-8’, 133.9 C-
9°, 132.0 C-10°. MS (El, 70 eV) m/z (%) 521 M+H" (2.49), 416 (13), 415 (41), 406 (12), 373 (31), 273
(10), 258 (13), 230 (13), 229 (19), 213 (12), 201 (14), 199 (14), 173 (11), 163 (10), 161 (14), 159 (32),
158 (18), 157 (20), 149 (15), 147 (32), 146 (60), 145 (30), 143 (10), 140 (11), 139 (86), 133 (15), 131
(27), 129 (16), 128 (10), 121 (21), 119 (22), 117 (17), 115 (16), 109 (19), 107 (19), 105 (42), 104 (100),
97 (10), 95 (20), 93 (21), 91 (28), 81 (20), 79 (17), 77 (12), 69 (27), 67 (14), 55 (22). HRMS (APCI): m/z
[M+H"] Calculado para CazH4904521.363085; observado 521.36257.

(3R)-spiro-4-oxa-5B-espirostan-3,3’-isochromane (B15): Se
utilizé la técnica general arriba descrita para |Ia
espirocetalizacion. Tiempo de reaccién: 3  horas.
Rendimiento: 168.5 mg, 0.32 mmol, 64.0 %; p. f. 235.6-237.0
°C (acetato de etilo). RMN *H (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7.17 —
7.11 (m, 2H, H-6' y H-7'), 7.08 — 7.03 (m, 1H, H-5'), 7.01 - 6.97
(m, 1, H-8'"), 4.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-1' pro-S), 4.60 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1' pro-R), 4.40 (ddd, J = 8.7,
7.5, 6.3 Hz, 1H, H-16), 3.51 - 3.42 (m, 2H, H-5a y H-26 eq.), 3.37 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.),
2.89 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4 pro-S), 2.77 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4 pro-R), 1.85 (dt, /= 13.9, 6.2 Hz, 1H, H-
20B), 1.80 - 1.77 (m, 1H, H-2a), 1.77 — 1.75 (m, 1H, H-2b), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.94 (s, 3H, H-
19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl5) § ppm: 32.3 C-1,
31.4C-2,95.7 C-3,76.0C-5,27.0 C-6,30.1C-7,34.6 C-8, 51.5 C-9, 35.3 C-10, 20.3 C-11, 39.9 C-12, 40.7
C-13, 55.9 C-14, 31.7 C-15, 80.8 C-16, 62.1 C-17, 16.5 C-18, 11.9 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-
22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 61.5 C-1’, 38.6 C-4", 129.0 C-5", 125.6 C-6/,
126.3 C-7’, 123.7 C-8’, 133.6 C-9’, 131.4 C-10". MS (El, 70 eV) m/z (%) 521 M+H" (2.45), 500 (12), 373
(36), 372 (17), 258 (26), 243 (10), 230 (12), 229 (21), 203 (10), 201 (17), 187 (10), 185 (10), 173 (10),
161 (13), 159 (22), 158 (11), 157 (10), 149 (13), 147 (28), 146 (53), 145 (16), 139 (79), 133 (12), 131
(17), 129 (10), 121 (16), 119 (13), 117 (11), 115 (10), 109 (12), 107 (12), 105 (29), 104 (100), 95 (12), 93
(13), 91 (17), 81 (12), 79 (10), 69 (19), 67 (10), 55 (14). HRMS (APCl): m/z [M+H'] Calculado para
C34H4004 521.363085; observado 521.36251.

27

spiro-[isobenzofuran-1,2"-(5B-A-homo-4a-oxa-espirostan)-
oxepano] (B16): Se utilizdé la técnica general arriba descrita
para la espirocetalizacion. Tiempo de reacciéon: 3 horas.
Rendimiento: 62.8 mg, 0.12 mmol, 24.0 %; p. f. 254.7-255.9 °C
(CH,Cl,/acetona). RMN H (400 MHz, CDCl;) & ppm: 7.49-7.44
(m, 1H, H-57), 7.32 = 7.25 (m, 2H, H-6"y H-7), 7.23 — 7.19 (m,
1H, H-8’), 5.05 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-1"a), 4.92 (d, J = 12.4 Hz,
1H, H-1'b), 4.39 (q, J = 7.4 Hz, 1H, H-16), 3.77 (dd, J = 11.6, 4.7 Hz, 1H, H-50a), 3.47 (ddd, J = 11.1, 4.5,
1.9 Hz, 1H, H-26a), 3.37 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.32 (dd, J = 15.0, 6.9 Hz, 1H, H-12a), 2.17 (dd, J =
15.0, 12.2 Hz, 1H, H-12b), 2.08 — 2.00 (m, 1H, H-3a), 1.98 — 1.88 (m, 1H, H-1a), 1.69 — 1.62 (m, 1H, H-
3b), 1.15 — 1.10 (m, 1H, H-1b), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-21), 0.94 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
H-27), 0.76 (s, 3H, H-18), 0.74 — 0.68 (m, 1H, H-9). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 45.1 C-1,
40.1C-2,20.5C-3,111.0C-4,77.4 C-5, 29.7 C-6, 30.3 C-7, 34.2 C-8, 52.9 C-9, 40.4 C-10, 21.1 C-11, 39.3
C-12,40.4 C-13,55.9 C-14, 31.8 C-15, 80.7 C-16, 62.1 C-17, 16.4 C-18, 12.5 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21,

27
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109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.4 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 70.2 C-1’, 139.7 C-4’, 121.1 C-5’,
127.6 C-6°, 128.4 C-7°, 121.1 C-8, 143.6 C-9". HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CssHag04
521.363085; observado 521.36481.

1w 00CCHs  (36)-spiro-17B-acetoxi-4-oxa-5a-androstane-3,3 -isochromane (C14): Se
utilizé la técnica general arriba descrita para la espirocetalizaciéon. Tiempo
de reaccion: 5 horas. Rendimiento: 157.9 mg, 0.36 mmol, 72.0 %; p. f.
202.8-204.1 °C (acetato de etilo/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7.21 — 7.08 (m, 2H, H-6'y H-7"), 7.07 (dd, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H, H-5’),

: 7.03 -6.96 (m, 1H, H-8"), 4.69 (d, J = 15.3 Hz, 1H, H-1' pro-R), 4.63 (m, 1H,
© H-17a), 4.59 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-1' pro-S), 3.57 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-5p),
2.88 (d, J =16.7 Hz, 1H, H-4" pro-R), 2.80 (d, / = 16.7 Hz, 1H, H-4' pro-S), 2.15 (dtd, J = 13.8, 9.4, 6.1 Hz,
1H, H-15B), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 1.80 — 1.72 (m, 1H, H-2a), 1.66 — 1.56 (m, 1H, H-2b) 0.88 (s, 3H,
H-19), 0.79 (s, 3H H-18). RMN c{*H} (100 MHz, CDCls) & ppm: 29.5 C-1, 30.6 C-2, 95.7 C-3, 74.2 C-5,
26.4 C-6, 25.4 C-7, 34.8 C-8, 40.1 C-9, 34.0 C-10, 20.4 C-11, 37.1 C-12, 42.7 C-13, 50.4 C-14, 23.5 C-15,
27.6 C-16, 82.9 C-17, 12.1 C-18, 21.0 C-19, 21.2 CH; acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 61.5 C-1°, 38.7 C-4’,
128.8 C-5°, 125.5 C-6°, 126.3 C-7, 123.7 C-8", 133.9 C-9°, 131.9 C-10°. MS (El, 70 eV): m/z (%) 439
M+H" (1.03), 438 M" (3.38), 215 (11), 202 (18), 201 (17), 199 (18), 197 (13), 195 (11), 187 (11), 183
(11), 181 (11), 179 (12), 178 (11), 167 (10), 165 (19), 159 (15), 158 (11), 157 (15), 155 (13), 153 (10),
152 (10), 149 (11), 147 (19), 146 (48), 145 (20), 144 (11), 143 (15), 142 (17), 141 (24), 133 (11), 131
(25), 130 (10), 129 (35), 128 (32), 127 (10), 119 (15), 117 (21), 116 (13), 115 (37), 107 (19), 106 (14),
105 (57), 104 (100), 103 (12), 97 (13), 95 (18), 94 (13), 93 (24), 92 (13), 91 (55), 89 (11), 85 (12), 83
(17), 81 (22), 79 (32), 78 (16), 77 (30), 71 (18), 70 (12), 69 (23), 67 (19), 65 (13), 63 (11), 57 (30), 56
(13), 55 (39), 51 (12). HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para C,sH3004 439.284835; observado
439.28478. Analisis elemental: Encontrado: Calculado para CygH3304: C 76.68, H 8.73; observado C
76.45, H 8.85 %.

ts Q0CCHs  (3R)-spiro-17B-acetoxi-4-oxa-5B-androstane-3,3 -isochromane (C15):
Se utilizé la técnica general arriba descrita para la espirocetalizacidn.
Tiempo de reaccién: 3 horas. Rendimiento: 139.1 mg, 0.32 mmol,
64.0 %; p. f. 218.3-219.8 °C (acetato de etilo/hexano). RMN H (400
MHz, CDCl;) & ppm: 7.15 — 7.11 (m, 2H, H-6' y H-7'), 7.07 — 7.04 (m, 1H,
H-5'), 7.00 — 6.97 (m, 1H, H-8'), 4.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-1' pro-S), 4.61
(d, J = 14.7 Hz, 1H, H-1' pro-R), 4.60 (m, 1H, H-17a), 3.46 (dd, J = 11.9, 4.4 Hz, 1H, H-50), 2.89 (d, J =
16.7 Hz, 1H, H-4" pro-S), 2.77 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H-4' pro-R), 2.16 (dtd, J = 13.8, 9.4, 6.2 Hz, 1H, H-
158), 2.04 (s, 3H, CHs acetilo), 1.86 (ddd, J = 14.0, 12.9, 5.8 Hz, 1H, H-2a), 1.77 — 1.70 (m, 1H, H-2b),
0.93 (s, 3H, H-19), 0.78 (s, 3H, H-18), 0.75 (dd, J = 10.9, 4.4 Hz, 1H, H-9). RMN c{*H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 32.3 C-1, 31.4 C-2, 95.7 C-3, 75.9 C-5, 26.9 C-6, 29.5 C-7, 34.7 C-8, 51.5 C-9, 35.3 C-10,
20.0 C-11, 36.7 C-12, 42.8 C-13, 50.4 C-14, 23.4 C-15, 27.5 C-16, 82.7 C-17, 12.1 C-18, 11.9 C-19, 21.2
CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 61.6 C-1, 38.6 C-4, 129.0 C-5’, 125.6 C-6’, 126.3 C-7’, 123.7 C-8’, 133.6
C-9°, 131.4 C-10". MS (El, 70 eV): m/z (%) 439 (M+H" 2.38), 438 M* (7.97), 420 (11), 418 (19), 360 (24),
359 (25), 358 (88), 230 (14), 215 (12), 202 (16), 201 (54), 200 (19), 199 (19), 197 (10), 195 (22), 185
(27), 184 (32), 183 (41), 182 (15), 181 (16), 179 (11), 178 (11), 175 (13), 174 (11), 173 (43), 172 (10),
171 (24), 169 (15), 167 (13), 166 (10), 165 (24), 159 (26), 158 (33), 157 (33), 155 (21), 153 (13), 152
(14), 149 (11), 148 (11), 147 (41), 146 (63), 145 (41), 144 (18), 143 (16), 142 (11), 141 (19), 133 (20),

87



132 (10), 131 (36), 129 (37), 128 (38), 127 (12), 121 (10), 119 (22), 118 (10), 117 (32), 116 (15), 115
(34), 107 (24), 106 (10), 105 (64), 104 (100), 103 (20), 95 (23), 94 (13), 93 (49), 92 (13), 91 (76), 81
(33), 80 (10), 79 (61), 78 (17), 77 (42), 67 (23), 65 (11), 60 (11), 55 (20). HRMS (APCI): m/z [M+H"]
Calculado para CygH390,; 439.284835; observado 439.28183. Andlisis elemental: Calculado para
CygH3304,C 76.68, H 8.73; observado C 76.47, H 8.82.

18 OOCCHS3

spiro-[isobenzofuran-1,2"-(17B-acetoxi-5B-A-homo-4a-oxa-
" androstane)-oxepano] (C16): Se utilizé la técnica general arriba descrita
para la espirocetalizacion. Tiempo de reaccién: 3 horas. Rendimiento:
39.5 mg, 0.09 mmol, 18.0 %; p. f. 191.2-192.5 °C (CH,Cl,/acetona). RMN
'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm: 7.48 — 7.44 (m, 1H, H-5°), 7.31 — 7.27 (m, 2H,
H-6'y H-7°), 7.21 (ddd, J = 6.1, 2.3, 0.9 Hz, 1H, H-8"), 5.04 (dd, J = 12.3,
1.0 Hz, 1H, H-1"a), 4.96 — 4.83 (m, 1H, H-1'b), 4.59 (dd, J =9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17), 3.78 (dd, J = 11.6, 4.7
Hz, 1H, H-5a), 2.33 (dd, J = 15.1, 7.0 Hz, 1H, H-2a), 2.18 — 2.15 (m, 1H, H-2b), 2.03 (s, 3H, CH; acetilo),
1.96 (dd, J =14.3, 5.8 Hz, 1H, H-1a), 1.15 (td, / = 13.3, 2.9 Hz, 1H, H-1b), 1.04 — 0.97 (m, 1H, H-14), 0.94
(d, J = 0.7 Hz, 3H, H-19), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.74 — 0.65 (m, 1H, H-9). RMN “*c{*H} (100 MHz, CDCl;) &
ppm: 45.1 C-1,39.4 C-2,20.5C-3,111.1 C-4,77.4 C-5, 29.7 C-6, 29.8 C-7, 34.5 C-8, 52.9 C-9, 40.5 C-10,
20.9 C-11, 37.0 C-12, 42.5 C-13, 50.4 C-14, 23.6 C-15, 27.5 C-16, 82.8 C-17, 12.0 C-18, 12.5 C-19, 21.2
CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 70.3 C-1°, 139.7 C-4°, 121.1 C-5°, 127.6 C-6°, 128.4 C-7°, 121.1 C-8/,
143.6 C-9°. HRMS (APCIl): m/z [M+H"] Calculado para CygH350,4 439.284835; observado 439.29149.

29

(3S)-spiro-4-oxa-5a-estigmast-22-en-3,3"-isochromane (D14): Se
2 utilizd la técnica general arriba descrita para la espirocetalizacion
utilizando 518.8 mg, 1.0 mmol de 4-(2'-(hidroximetil)fenil)-4,5-
secoestigmast-3-in-22-en-5a-o0l (D13a). Tiempo de reaccion: 2
horas. Rendimiento: 398.5 mg, 0.768 mmol, 76.8 %; p. f. 150.2-
151.7 °C (CH,Cl,/hexano). RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.18 —
7.11 (m, 2H, H-6" y H-7°), 7.09 — 7.05 (m, 1H, H-5°), 7.03 — 6.97 (m,
1H, H-8), 5.17 (dd, J = 15.2, 8.5 Hz, 1H, H-22), 5.03 (dd, J = 15.1, 8.6
Hz, 1H, H-23), 4.70 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1"pro-R), 4.59 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-1"pro-S), 3.57 (t, J = 3.0
Hz, 1H, H-5pB), 2.89 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4'pro-R), 2.81 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H-4pro-S), 1.03 (d, J = 6.6
Hz, 3H, H-21), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.83 (d, J = 7.4 Hz, 3H, H-29),0.81 (d, J =
6.7 Hz, 3H, H-26), 0.69 (s, 3H, H-18). RMN C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 29.4 C-1, 30.7 C-2, 95.7 C-
3,74.4 C-5, 25.9 C-6, 26.6 C-7, 35.1 C-8, 40.0 C-9, 33.9 C-10, 20.9 C-11,40.1 C-12,42.6 C-13, 56.2 C-14,
24.3 C-15, 29.0 C-16, 56.3 C-17, 12.2 C-18, 21.1 C-19, 40.5 C-20, 21.2 C-21, 138.3 C-22, 129.1 C-23,
51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-26, 20.9 C-27, 25.4 C-28, 12.3 C-29, 61.5 C-17, 38.8 C-4, 128.8 C-57, 125.5
C-6, 126.3 C-7/, 123.8 C-8°, 134.0 C-9/, 132.0 C-10". HRMS (APCI): m/z [M+H'] Calculado para
C36Hs550,519.420206; observado 519.40366.

29

(3R)-spiro-4-oxa-5p-estigmast-22-en-3,3 -isochromane (D15):
# Se utilizd la técnica general arriba descrita para Ia
espirocetalizacién utilizando 518.8 mg, 1.0 mmol de 4-(2'-
(hidroximetil)fenil)-4,5-secoestigmast-3-in-22-en-5B3-ol  (D13b).
Tiempo de reaccién: 2 horas. Rendimiento: 340.4 mg, 0.656
mmol, 65.6 %; p. f. 189.5-191.0 °C (CH,Cl,/hexano). RMN H (400
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MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.16 — 7.10 (m, 1H, H-6"), 7.08 — 7.03 (m, 2H, H-5'y H-7"), 7.01 — 6.96 (m, 1H, H-
8’),5.16 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-22), 5.02 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-23), 4.71 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-
1'pro-S), 4.61 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-1"pro-R), 3.46 (dd, J = 11.7, 4.5 Hz, 1H, H-5a), 2.90 (d, J = 16.7 Hz,
1H, H-4'pro-S), 2.78 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-4"pro-R), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.93 (s, 3H, H-19),
0.86 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-27), 0.86 — 0.77 (m, 6H, H-26 y H-29), 0.68 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100
MHz, CDCls) & ppm: 32.3 C-1, 31.5 C-2, 95.7 C-3, 76.1 C-5, 27.1 C-6, 30.0 C-7, 34.9 C-8, 51.6 C-9, 35.2
C-10, 20.5 C-11, 39.7 C-12, 42.6 C-13, 56.2 C-14, 24.2 C-15, 28.9 C-16, 56.0 C-17, 12.3 C-18, 11.9 C-19,
40.5 C-20, 21.2 C-21, 138.2 C-22, 129.0 C-23, 51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-26, 21.1 C-27, 25.4 C-28,
12.3 C-29, 61.5 C-1°, 38.6 C-4°, 129.0 C-5°, 125.6 C-6°, 126.3 C-7°, 123.7 C-8’, 133.7 C-9°, 131.5 C-10'.
HRMS (APCI): m/z [M+H'] Calculado para CsgHs50,519.420206; observado 519.41399.

29

spiro-[isobenzofuran-1,2"-(5B-A-homo-4a-oxa-estigmastan-22-
% en)-oxepano] (D16): Se utilizé la técnica general arriba descrita
para la espirocetalizacion utilizando 518.8 mg, 1.0 mmol de 4-(2’-
(hidroximetil)fenil)-4,5-secoestigmast-3-in-22-en-5p3-ol (D13b).
Tiempo de reaccidn: 2 horas. Rendimiento: 39.2 mg, 0.076 mmol,
7.6 %; p. f. 185.0-186.7 °C (CH,Cl,/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & ppm: 7.49 — 7.44 (m, 1H, H-5°), 7.31 — 7.27 (m, 2H, H-6'y
H-7°), 7.21 (dd, J = 6.2, 2.2 Hz, 1H, H-8"), 5.16 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz, 1H, H-22), 5.09 — 4.96 (m, 2H, H-23
y H-1"a), 4.92 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-1"a), 3.78 (dd, J = 11.6, 4.7 Hz, 1H, H-5a), 1.02 (d, / = 6.6 Hz, 3H, H-
21), 0.94 (s, 3H, H-19), 0.85 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.84 — 0.78 (m, 6H, H-26 y H-29), 0.75 — 0.69 (m,
1H, H-9), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN *3c{'H} (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 45.2 C-1, 39.9 C-2, 20.6 C-3, 111.1
C-4,77.6 C-5,29.9 C-6, 30.3 C-7, 34.7 C-8,52.9 C-9, 40.4 C-10, 21.4 C-11, 39.4 C-12, 42.3 C-13, 56.1 C-
14, 24.4 C-15, 28.9 C-16, 56.3 C-17, 12.1 C-18, 12.5 C-19, 40.5 C-20, 21.1 C-21, 138.4 C-22, 129.2 C-23,
51.2 C-24, 31.9 C-25, 19.0 C-26, 21.1 C-27,25.4 C-28, 12.2 C-29, 70.3 C-1", 139.7 C-4°, 121.2 C-5', 127.6
C-6’, 128.3 C-7°, 121.1 C-8, 143.7 C-9". HRMS (APCl): m/z [M+H'] Calculado para CsgHs50-
519.420206; observado 519.41445.

7.2. Dimeros hibridos espirocetalicos

7.2.1. Reduccion del intermediario 11

A ? ;:
5 o
17aR' = H, R? =OH, 5H-b Ho

17b R' = OH, R? =H, 5H-a
Esquema 12. Reaccién de reduccién para la obtencién de los alquinoles 17a-b

e Reduccion con NaBH,4
A una disolucidn de la alquinona (3.697 g, 9.61 mmol) en metanol (75 mL) se le adiciond lentamente
NaBH,4 (0.727 g, 19.22 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 30 minutos. Se agregd
acetona (10 mL) y se evapord la mitad del disolvente al vacio. Se adiciond acetato de etilo (200 mL) y
la mezcla se lavd con salmuera (2x50 mL), se secé con Na,SO,4 anhidro y se evapord al vacio para
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obtener la mezcla de alcoholes epiméricos que fueron separados en una columna empacada con silica
gel empleando hexano/acetato de etilo como eluyente.

e Reduccidén con K-selectride

A una disolucién de la cetona (1.6636 g, 4.0 mmol) en 50 mL de THF seco se le agregd K-Selectride
(18.4 mL de una disolucion 1 M, 4.6 eq.) gota a gota en un periodo de 5 minutos a -5 °C. La mezcla se
agitd a esta temperatura durante 4 horas bajo atmdsfera de argén. Concluida la reaccidn se adicioné
acetona (15 mL), la mezcla fue diluida con agua (50 mL) y el producto se extrajo con acetato de etilo
(3x25mL). La fase organica se lavd con agua (3x30 mL), salmuera (2x30mL), se secd con Na,SO,
anhidro y se evaporé al vacio. El crudo se purificé en una columna empacada con silica gel (80 g)
empleando hexano/acetato de etilo como eluyente para obtener el alcohol.

e Reduccién de Luche

A una disolucion de la cetona (1.55 g, 3.76 mmol) en MeOH/THF (2:1, 2.5 mL por cada 50 mg= 50 mL
de MeOH, 25 mL de THF) se le CeCl;-7H,0O (1.46 mg, 3.92 mmol) a -20 °C. La mezcla se mantuvo a
esta temperatura hasta que el cloruro de serio se disolviera. Entonces, se adiciond NaBH; (137.7 mg,
3.64 mmol) en pequefias porciones durante 5 minutos. Concluida la reaccién, se adicioné una
disolucién acuosa de HCl al 5% y 50 mL de acetato de etilo, se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x30 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una disolucion
saturada de KHCO3(3x35 mL), agua (3x35 mL), salmuera (35 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro y se
evaporaron al vacio. El crudo se purific6 en una columna empacada con silica gel empleando
hexano/acetato de etilo 9/1 como eluyente para obtener el alcohol.

s 4,5-secocolest-3-in-5a-ol (A17a) y 4,5-secocolest-3-
in-5B-ol (A17b): Se utilizd la técnica descrita arriba
para la reduccion usando NaBH,;. Rendimiento:
3.334 g, 8.62 mmol, 89.7 % de una mezcla de
alcoholes en relacion 1/1.9. 4,5-secocolest-3-in-5a-
ol (A17a): Rendimiento: 1.138 g, 2.94 mmol, 30.6 %;
p. f. 98.0-99.2 °C (metanol). RMN 'H (400 MHz,

CDCl3) 6 ppm: 3.60 (dd, J = 2.9, 2.9 Hz, 1H, H-5B), 2.23 (qddt, J = 14.9, 8.8, 5.8, 2.7 Hz, 2H, H-2), 1.97

(s, 1H, H-4), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.85 (d, J = 2.4 Hz, 3H, H-27),

0.85 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). RMN *3*c{*H} (100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 37.2 C-1, 12.7 C-2, 86.0 C-

3,68.0 C-4, 71.7 C-5, 24.9 C-6, 28.2 C-7, 35.3 C-8, 45.6 C-9, 39.0 C-10, 21.1 C-11, 40.0 C-12, 42.5 C-13,

55.9 C-14, 23.9 C-15, 28.0 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 17.7 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2

C-23,39.5 C-24, 28.2 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27. 4,5-secocolest-3-in-5B-ol (A17b): Rendimiento: 2.196

g, 5.68 mmol, 59.1 %; aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 3.47 (dd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1H, H-5a),

2.16-2.10 (m, 2H, H-2), 1.95 (s, 1H, H-4), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26),

0.84 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.63 (s, 3H, H-18). RMN *3c{'H} (100 MHz, CDCl;) &

ppm: 34.1 C-1, 11.9 C-2, 85.5 C-3, 68.0 C-4, 72.8 C-5, 30.1 C-6, 29.8 C-7, 34.6 C-8, 45.7 C-9, 40.6 C-10,

21.1 C-11, 39.7 C-12, 42.4 C-13, 56.1 C-14, 23.8 C-15, 28.0 C-16, 56.2 C-17, 11.9 C-18, 14.7 C-19, 35.7

C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.2 C-25, 22.5 C-26, 22.9 C-27.
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4,5-secoespirost-3-in-5a-ol (B17a): Se utilizo la técnica descrita arriba
para la reduccidon usando K-selectride. Rendimiento: 1.0032 g, 2.42
mmol, 60.5 %; p.f. 216.6-218.1 °C (acetato de etilo/hexano). RMN H
(400 MHz, CDCl3) & ppm: 4.40 (ddd, J = 8.6, 7.4, 5.9 Hz, 1H, H-16),
3.61 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-5B), 3.47 (ddd, J = 10.9, 4.5, 1.9 Hz, 1H, H-
26a), 3.37 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H-26b), 2.33 — 2.15 (m, 2H, H-2), 0.96 (d,
J=6.9 Hz, 3H, H-21), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27),
0.77 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl3) § ppm: 37.2 C-1, 12.7 C-2, 85.9 C-3, 68.0 C-4, 71.6 C-
5, 28.5 C-6, 25.1 C-7, 34.9 C-8, 45.6 C-9, 39.1 C-10, 20.9 C-11, 40.1 C-12, 40.4 C-13, 55.7 C-14, 31.7 C-
15, 80.8 C-16, 62.2 C-17, 16.4 C-18, 17.7 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24,
30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27. HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para C,7Hs305; 415.321221;
observado 415.31702.

4,5-secoespirost-3-in-5B-ol (B17b): Se utilizd la técnica descrita arriba
para la reduccién de Luche. Rendimiento: 1.3474 g, 3.25 mmol, 86.4
%; p.f. 163.8-164.4 °C (hexano/acetato de etilo). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 4.38 (ddd, / =8.7, 7.6, 6.4 Hz, 1H, H-16), 3.52 — 3.42 (m,
2H, H-5a y H-26a), 3.35 (t, / = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.12 (dtd, J = 8.7,
6.5, 6.0, 2.6 Hz, 2H, H-2), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.84 (s, 3H, H-
19), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100
MHz, CDCl3) & ppm: 34.1 C-1, 11.9 C-2, 85.4 C-3, 68.0 C-4, 72.7 C-5, 29.9 C-6, 30.0 C-7, 34.3 C-8, 45.8
C-9, 40.8 C-10, 20.9 C-11, 39.7 C-12, 40.4 C-13, 56.1 C-14, 31.8 C-15, 80.7 C-16, 62.1 C-17, 16.4 C-18,
14.8 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27.
HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para C,7H4305 415.321221; observado 415.32790.

7.2.2. Acetilacion selectiva del estradiol

OH

Cu(AcO),

AcOH reflujo
HO HO

4
18 19
Esquema 13. Reaccidn para la acetilacion del estradiol en C-17

17B-acetato de estradiol (19): A una suspension del estradiol (12 g, 44.04 mmol) en acido acético
(320 mL) se le adicioné acetato de cobre (lI) monohidratado (0.2 mol equivalente Cu(CO,CHs),*H,0 =
8.808 mmol = 1.7585 g) y la mezcla se relujé durante 10 horas, sin que la reacciéon terminara. El
disolvente fue removido al vacio, se le adiciond agua (400 mL) y se extrajo con acetato de etilo (4x250
mL). La fase orgdnica se lavd con agua (6x250 mL), disolucidon acuosa de NaHCO; (4x250 mL), agua
(3x200 mL), se secé con Na,SO,4 anhidro y se evapord para obtener el crudo que fue purificado en una
columna empacada con silica gel (150 g) usando hexano/acetona 8/1 como eluyente para obtener el
compuesto puro. Rendimiento: 11.38 g, 36.19 mmol, 82.2 %; p.f. 212.2-213.9 °C de CH,Cl,/acetona,
lit.** 216-218 °C (metanol). RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.63 (d, J =
8.5 Hz, 1H, H-2), 6.57 (s, 1H, H-4), 4.70 (dd, J = 9.0, 7.9 Hz, 1H, H-17a), 2.82 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 2H, H-
6), 2.07 (s, 3H, CHs acetilo), 0.83 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 126.6 C-1, 112.6
C-2,153.5C-3, 115.3 C-4, 138.1 C-5, 29.6 C-6, 27.2 C-7, 38.5 C-8, 43.7 C-9, 132.4 C-10, 26.2 C-11, 36.8
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C-12, 42.9 C-13, 49.7 C-14, 23.2 C-15, 27.5 C-16, 82.9 C-17, 12.0 C-18, 171.6 C=0 acetilo, 21.2 CH;z
acetilo.

7.2.3. Yodacion del 17B-acetato de estradiol (19)

OOCCH;4 18 OOCCH,

I/ CU(ACO)2
HO AcOH 60°C HO
19 20

Esquema 14. Reaccion de yodacién del 17B-acetato de 2-yodo estradiol (19)

17B-acetato de 2-yodo estradiol: A una suspension del esteroide (2.0 g, 6.4 mmol) en acido acético
(200 mL) se le adiciond yodo (2.42 g, 9.5 mmol) y acetato de cobre (ll) (1.16 g, 6.4 mmol) y la mezcla
se agité a 60 °C durante 10 horas. La disolucién se filtré para remover el yoduro de cobre (I) formado.
Se vertid la disolucion de acido acético en agua (900 mL) y se extrajo con éter (4x200 mL), la fase
etérea se lavd con agua (6x150 mL), disolucion acuosa de NaHCOs; al 10% (4x150 mL), agua (2x150
mL), disolucion al 10% de Na,S,0s; (4x150 mL), agua (3x150 mL), se secéd con Na,SO, anhidro y se
evaporé al vacio. El crudo fue purificado en una columna empacada con silica gel (90 g) usando
hexano/CH,Cl, 3/2 para obtener el compuesto yodado 20. Rendimiento: 1.681 g, 3.82 mmol, 59.7 %;
p.f. 169.9-170.4 °C de CH,Cl,/metanol, lit.** 175-177 °C (metanol). RMN *H (400 MHz, CDCls) § ppm:
7.51 (s, 1H, H-1), 6.71 (s, 1H, H-4), 4.68 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17a), 2.82 — 2.74 (m, 2H, H-6), 2.06
(s, 3H, CHs acetilo), 0.82 (d, J = 2.4 Hz, 3H, H-18). RMN “c{'H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 135.0 C-1,
82.3 C-2,152.5C-3,114.9 C-4, 139.2 C-5, 29.2 C-6, 26.9 C-7, 38.3 C-8, 43.4 C-9, 135.0 C-10, 26.2 C-11,
36.7 C-12, 42.8 C-13, 49.7 C-14, 23.2 C-15, 27.5 C-16, 82.6 C-17, 12.0 C-18, 171.3 C=0 acetilo, 21.2 CH3
acetilo.

7.2.4. Acoplamiento de Sonogashira entre 19 y los alcoholes 17ay 17b

OOCCH;

4>

EtsN/Cul

OOCCHj3

Et3N/CuI

Esquema 15. Procedimiento general para la reaccion de Sonogashira
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Procedimiento general: El alquinol (0.55 mmol) y el esteroide yodado (220.2 mg, 0.5 mmol) fueron
disueltos en trietilamina (2.5 mL) con sonicaciéon bajo atmdsfera de argdn. Luego se afiadieron
Pd(PPhs)4 (4.8 mg, 0.00415 mmol) y Cul (1.6 mg, 0.0083 mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se filtré a través de silica gel, eluyendo con acetato de etilo y se
evapord el disolvente para obtener el producto crudo que fue purificado en una columna
cromatografica con 25 g de silica gel empleando como sistema de elucion hexano/acetato de etilo.

17°B-acetato de 2°-(4,5-secocolest-3-in-5a-ol)-estradiol A2la: Se
utilizé la técnica descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira. Rendimiento: 205.7 mg, 0.294 mmol, 58.8 %; p.f. 129.1-
130.7 °C (benceno/acetona). RMN *H (400 MHz, CDCls) § ppm: 7.17
(s, 1H, H-1), 6.61 (s, 1H, H-4), 4.68 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17"a),
3.79 (t, 1H, H-5B), 2.79 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 2H, H-6"), 2.51 (td, J = 7.4,
2.1 Hz, 2H, H-2), 2.05 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.90 (d, J = 5.8 Hz, 6H, H-19
y H-21), 0.87 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-27),
0.81 (s, 3H, H-18’), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;)
6 ppm: 36.8 C-1, 14.0 C-2,97.0 C-3, 75.2 C-4, 72.0 C-5, 24.8 C-6, 28.2
C-7,35.3C-8,45.7 C-9,39.2 C-10, 21.2 C-11, 40.1 C-12, 42.5 C-13, 55.9 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.3
C-17,12.0 C-18, 17.7 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26,
22.8 C-27, 128.3 C-1°, 107.55 C-2°, 154.6 C-3’, 114.6 C-4’, 138.7 C-57, 29.6 C-6°, 27.1 C-7°, 38.4 C-8’,
43.5 C-9’,132.0 C-10°, 26.2 C-117,36.9 C-127, 42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.2 C-15°, 27.5 C-16", 82.7 C-17/,
12.0 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo.

s 17°B-acetato de 2°-(4,5-secocolest-3-in-5B-ol)-estradiol A21b: Se
utilizé la técnica descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira. Rendimiento: 282.5 mg, 0.404 mmol, 80.8 %; p.f.
186.1-187.9 °C (acetona/hexano) RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm:
7.16 (s, 1H, H-1'), 6.61 (s, 1H, H-4'), 4.68 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-
17'a), 3.75 (dd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1H, H-5a), 2.79 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz,
2H, H-6'), 2.41 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-2), 2.05 (s, 3H, CH; acetilo), 0.90
(d, J=6.5Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d, /= 1.9
Hz, 3H, H-27), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-18'), 0.65 (s, 3H, H-
18). RMN c{H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 33.9 C-1, 13.0 C-2, 96.5

C-3, 75.3 C-4, 73.2 C-5, 30.3 C-6, 29.8 C-7, 34.7 C-8, 45.6 C-9, 40.9 C-10, 21.1 C-11, 39.7 C-12, 42.4 C-

13, 56.2 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 14.9 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22,

24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 128.3 C-1’, 107.6 C-2°, 154.7 C-3, 114.7 C-4’,

138.6 C-57, 29.5 C-6°, 27.1 C-7°, 38.4 C-8’, 43.5 C-9°, 132.0 C-10’, 26.1 C-11', 36.8 C-127, 42.9 C-13/,

49.8 C-14’, 23.2 C-15/,27.5 C-167,82.7 C-17°, 12.0 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo.
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17°B-acetato de 2°-(4,5-secoespirost-3-in-5a-ol)-estradiol B21a:
Se utilizd la técnica descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira. Rendimiento: 162.6 mg, 0.224 mmol, 44.7 %; p.f.
172.6-174.1 °C (CH,Cl,/tolueno). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7.16 (s, 1H, H-1"), 6.61 (s, 1H, H-4), 4.71 — 4.65 (m, 1H, H-
17°a), 4.43 — 4.35 (m, 1H, H-16), 3.79 (t, 1H, H-5B), 3.47 (d, J =
7.7 Hz, 1H, H-26a), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.82 — 2.76
(m, 2H, H-6"), 2.51 (dt, J = 7.7, 4.5 Hz, 2H, H-2), 2.05 (s, 3H, CH;
, acetilo), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.81 (s,

o 3H, H-18), 0.80 - 0.75 (m, 6H, H-18 y H-27). RMN “*c{'H} (100
MHz, CDCl;) 6 ppm: 37.0 C-1, 13.9 C-2, 96.9 C-3, 75.2 C-4, 71.8 C-5, 25.1 C-6, 28.3 C-7, 34.9 C-8, 45.7
C-9, 39.3 C-10, 20.9 C-11, 40.1 C-12, 40.4 C-13, 55.8 C-14, 31.7 C-15, 80.8 C-16, 62.2 C-17, 16.5 C-18,
17.8 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27,
128.3 C-17, 107.5 C-2, 154.6 C-3°, 114.5 C-4°, 138.8 C-57, 29.5 C-6', 27.1 C-7’, 38.4 C-8’, 43.5 C-9/,
132.1 C-10, 26.1 C-117, 36.8 C-12’, 42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.2 C-15°, 27.5 C-16’, 82.7 C-17’, 12.1 C-
18°, 21.2 CHj; acetilo, 171.2 C=0 acetilo.

» 17°B-acetato de 2°-(4,5-secoespirost-3-in-5B-ol)-estradiol B21b:
Se utilizé la técnica descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira. Rendimiento: 209.7 mg, 0.288 mmol, 57.7 %; p.f.
225.6-226.9 °C (CH,Cl,/metanol). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
ppm: 7.15 (s, 1H, H-1), 6.60 (s, 1H, H-4"), 4.67 (dd, J = 9.2, 7.7
Hz, 1H, H-17'), 4.43 — 4.34 (m, 1H, H-16), 3.74 (dd, J = 11.5, 4.4
Hz, 1H, H-5a), 3.46 (ddd, J = 10.9, 4.6, 1.9 Hz, 1H, H-26a), 3.36 (t,
J =10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.82 — 2.76 (m, 2H, H-6"), 2.40 (t, / = 6.9
Hz, 2H, H-2), 2.05 (s, 3H, CHsacetilo), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-
21), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.80 (s, 3H, H-18°), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H,

H-27), 0.75 (s 3H H-18). RMN Cc{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.8 C-1, 13.0 C-2, 96.4 C-3, 75.4 C-4,

73.0 C-5, 30.1 C-6, 29.7 C-7, 34.3 C-8, 45.6 C-9, 41.0 C-10, 20.9 C-11, 39.7 C-12, 40.4 C-13, 56.0 C-14,

31.8 C-15, 80.7 C-16, 62.0 C-17, 16.4 C-18, 15.0 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8

C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 128.3 C-1, 107.6 C-2°, 154.7 C-3°, 114.7 C-4’, 138.7 C-5°, 29.5 C-

6°, 27.0 C-7°, 38.4 C-8’, 43.5 C-9’, 132.0 C-10’, 26.1 C-11', 36.8 C-12/, 42.8 C-13’, 49.7 C-14’, 23.2 C-

15°, 27.5 C-16", 82.7 C-17°, 12.0 C-18’, 21.2 CH; acetilo, 171.2 C=0 acetilo.
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7.2.5. Espirocetalizacién

PdCly+(CH3CN),
_—
THF/CH3CN

PdC|2’(CH3CN)2
—_—
THF/CH3CN

OOCCH3
Esquema 16. Procedimiento general para la reaccidn de espirocetalizacién

Procedimiento general: Se adiciond PdCl,#(CH3CN), (5 mg, 0.01925 mmol) a una disolucién del
alquindiol (0.25 mmol) en THF (2.5 mL) y CH3CN (0.75 mL) y la mezcla se agité bajo atmdsfera de
argon a temperatura ambiente hasta que el material de partida fue consumido (CCD hexano/acetato
de etilo). Se evapord el disolvente al vacio y la mezcla se purificé mediante cromatografia en columna
con silica gel (20 g) empleando como sistema de elucién hexano/acetato de etilo.

., R 2o Dimero A22a: Se utilizd la técnica descrita arriba para la
espirocetalizacién. Tiempo de reaccién: 2 horas.
Rendimiento: 127.8 mg, 0.183 mmol, 73.1 %; p.f. 165.9-
167.4 °C (acetona/metanol). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) &
ppm: 7.09 (s, 1H, H-1'), 6.51 (s, 1H, H-4'), 4.69 (dd, J = 9.1,
7.7 Hz, 1H, H-17'a), 3.87 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H-5B), 3.11 (d, J =
16.1 Hz, 1H, H-4 pro S), 3.00 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4 pro R),
2.82 (dt, J = 8.7, 4.6 Hz, 2H, H-6'), 2.06 (s, 3H, CH3 acetilo),
, . 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.89 (s, 3H, H-19), 0.88 (d, J =
00CCH; 1.7 Hz, 3H, H-26), 0.87 (d, J = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 3H,
H-18'), 0.68 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 30.2 C-1, 30.2 C-2, 110.3 C-3, 42.8 C-
4,75.9 C-5, 25.7 C-6, 26.5 C-7, 35.1 C-8, 39.9 C-9, 33.7 C-10, 20.9C-11,40.1 C-12,42.7 C-13, 56.2 C-14,
23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.2 C-17, 12.0 C-18, 20.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5
C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 121.8 C-17, 123.6 C-2, 156.4 C-3°, 109.4 C-4°, 136.2 C-5', 29.9 C-
6’, 27.3 C-7°, 38.7 C-8’, 44.0 C-9’, 132.0 C-10/, 26.6 C-11', 36.9 C-127, 42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.3 C-
157, 27.6 C-167,82.7 C-17°, 12.1 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo.
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s Dimero A22b: Se utilizd la técnica descrita arriba para la
espirocetalizacion. Tiempo de reaccién: 2.5 horas.
Rendimiento: 133.2 mg, 0.19 mmol, 76.2 %; p.f. 206.6-208.3
°C de CH,Cl,/éter. RMN *H (400 MHz, cDCl;) & ppm: 7.09 (s,
1H, H-1'), 6.53 (s, 1H, H-4'), 4.69 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-
17'a), 3.76 (dd, J = 11.9, 4.1 Hz, 1H, H-50a), 3.10 (d, J = 16.2
Hz, 1H, H-4 pro S), 3.01 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H-4 pro R), 2.83
(dt, J=7.3,4.6 Hz, 2H, H-6'), 2.06 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.95 (s,
3H, H-19), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, J = 1.9 Hz,
3H, H-26), 0.86 (d, J/ = 1.9 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 3H, H-18'),

0.81 —0.74 (m, 1H, H-9), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.0 C-1, 31.1 C-2,

110.1 C-3, 42.8 C-4, 77.7 C-5, 27.0 C-6, 29.7 C-7, 34.9 C-8, 51.3 C-9, 35.0 C-10, 20.5 C-11, 39.8 C-12,

42.7 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.2 C-17, 12.1 C-18, 11.9 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.2

C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 121.7 C-1°, 123.5 C-2’, 156.4 C-3, 109.4 C-

4’,136.2 C-5’,30.0C-6", 27.3 C-7/, 38.7 C-8", 44.0 C-9°, 132.1 C-10’, 26.4 C-11", 36.9 C-12°, 42.9 C-13/,

49.8 C-14’, 23.3 C-15/, 27.6 C-167,82.7 C-17°, 12.0 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo.

Dimero B22a: Se utilizé la técnica descrita arriba para la
espirocetalizacién. Tiempo de reaccion: 3 horas.
Rendimiento: 135.2 mg, 0.186 mmol, 74.4 %; p.f. 172.6-
174.1 °C (CH,Cl/tolueno). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
ppm: 7.08 (s, 1H, H-1"), 6.51 (s, 1H, H-4"), 4.68 (dd, J =
9.2, 7.7 Hz, 1H, H-17"a), 4.45 - 4.37 (m, 1H, H-16), 3.89 —
3.86 (m, 1H, H-5B), 3.48 (ddd, J =10.9, 4.2, 1.9 Hz, 1H, H-
26a), 3.38 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 3.12 (d, J = 16.2 Hz,
: 1H, H-4 pro S), 3.01 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-4 pro R), 2.85 —
“boccH, 2.78 (m, 2H, H-6"), 2.06 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.98 (d, J =
6.9 Hz, 3H, H-21), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-18),
0.81—0.77 (m, 6H, H-27 y H-18"). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 30.2 C-1, 30.3 C-2, 110.3 C-3,
42.8 C-4, 75.6 C-5, 26.0 C-6, 26.5 C-7, 34.7 C-8, 39.9 C-9, 33.9 C-10, 20.7 C-11, 40.1 C-12, 40.7 C-13,
56.0 C-14, 31.8 C-15, 80.9 C-16, 62.3 C-17, 16.2 C-18, 20.9 C-19, 41.6 C-20, 14.6 C-21, 109.2 C-22, 31.4
C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.9 C-26, 17.1 C-27,121.8 C-1", 123.6 C-2, 156.4 C-3", 109.4 C-4°, 136.2 C-
5,29.9 C-6’, 27.3 C-7,38.7 C-8’, 44.1 C-9°, 132.0 C-10’, 26.5 C-11", 36.9 C-12°, 42.9 C-13’, 49.8 C-14’,
23.3C-15’,27.6 C-16', 82.7 C-177, 12.0 C-18’, 21.2 CH; acetilo, 171.2 C=0 acetilo.

27

,» Dimero B22b: Se utilizd la técnica descrita arriba para la
espirocetalizacion. Tiempo de reaccién: 2.5 horas.
Rendimiento: 160.0 mg, 0.22 mmol, 88.0 %; p.f. 279.8-
281.4 °C (CH,Cl,/hexano). RMN 'H (400 MHz, €DCl;) &
ppm: 7.09 (s, 1H, H-1"), 6.52 (s, 1H, H-4"), 4.68 (dd, J =
9.1, 7.7 Hz, 1H, H-17"a), 4.43 — 4.36 (m, 1H, H-16), 3.75
(dd, J = 11.9, 4.1 Hz, 1H, H-50a), 3.47 (ddd, J = 11.0, 4.6,
1.9 Hz, 1H, H-26a), 3.37 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 3.10
(d, J=16.3 Hz, 1H, H-4 pro R), 3.01 (d, / = 16.2 Hz, 1H, H-
4 pro S), 2.86 — 2.79 (m, 2H, H-6"), 2.05 (s, 3H, CHs
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acetilo), 0.97 (m, 6H, H-19 y H-21), 0.82 (s, 3H, H-18°), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 3H, H-18).
RMN *3c{*H} (100 MHz, C€DCls) § ppm: 32.9 C-1, 31.0 C-2, 110.0 C-3, 42.7 C-4, 77.5 C-5, 26.8 C-6, 29.9
C-7,34.5C-8,51.3 C-9, 35.1 C-10, 20.3 C-11, 39.8 C-12, 40.7 C-13, 55.8 C-14, 31.7 C-15, 80.7 C-16, 62.1
C-17, 16.5 C-18, 11.9 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-
26,17.1 C-27, 121.7 C-1/, 123.5 C-2’, 156.3 C-3’, 109.5 C-4°, 136.3 C-5/, 29.9 C-6’, 27.2 C-7’, 38.7 C-8,
44.0 C-9,132.2 C-10°, 26.4 C-11", 36.9 C-12’, 42.9 C-13", 49.7 C-14’, 23.3 C-15°, 27.6 C-16', 82.7 C-17’,
12.0 C-187, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo.

7.2.6. Saponificacion

OOCCHj3
Esquema 17. Procedimiento general para la reaccién de saponificacion

Procedimiento general: A una suspension del esteroide en metanol se le adicioné KOH y la mezcla se
agitd hasta que la reaccidon concluyd (CCD). Se evaporaron los disolventes volatiles y se le adiciond
agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x15 mL). La fase organica se lavo con agua
(3x15 mL) se seco (Na,SO4 anh.) y se evapord.

s Dimero A23a: Se utilizd la técnica descrita arriba para la
desproteccion con 25.5 mg, 0.036 mmol del dimero A22a en
metanol/dioxano (5 mL/3 mL) y 110 mg, 1.96 mmol de KOH.
Tiempo de reaccién: 23 horas. Rendimiento: 23.7 mg, 0.036
mmol, 100 %; p.f. 260.1-261.7 °C (CH,Cl,/acetato de etilo).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.09 (s, 1H, H-1°), 6.51 (s,
1H, H-4’), 3.88 — 3.85 (m, 1H, H-5B), 3.75 — 3.70 (m, 1H, H-
17°a), 3.11 (d, / =16.1 Hz, 1H, H-4 pro S), 3.00 (d, J = 16.2 Hz,
, 1H, H-4 pro R), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.89 (s, 3H, H-

OH 19), 0.88 (d, / = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d, J = 1.7 Hz, 3H, H-
26), 0.77 (s, 3H, H-18°), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN “3c{*H} (100 MHz, CDCl;) 6 ppm: 30.2 C-1, 30.2 C-2,
110.3 C-3, 42.9 C-4, 75.9 C-5, 25.7 C-6, 26.6 C-7, 35.1 C-8, 39.9 C-9, 33.7 C-10, 20.9 C-11, 40.1 C-12,
42.7 C-13, 56.4 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.2 C-17, 12.0 C-18, 20.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2
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C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 121.8 C-1’, 123.6 C-2’, 156.4 C-3’, 109.4 C-
4’,136.2 C-5°,30.0 C-6', 27.3 C-7/, 38.9C-8, 44.2 C-9°, 132.1 C-10’, 26.6 C-11', 36.8 C-127, 43.2 C-13/,
50.1 C-14°, 23.1 C-15’, 30.6 C-16’, 82.0 C-17°, 11.1 C-18". HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para
C4sHge03 657.524671; observado 657.52194.

Dimero A23b: Se utilizd la técnica descrita arriba para la
desproteccion con 70.0 mg, 0.100 mmol del dimero A22b en
metanol/dioxano (12 mL/7 mL) y 188.0 mg, 3.35 mmol
mmol de KOH. Tiempo de reaccién: 23 horas. Rendimiento:
62.3 mg, 0.948 mmol, 94.8 %; p.f. 208.8-210.1 °C
(CH,Cl,/metanol). RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.10 (s,
1H, H-1°), 6.53 (s, 1H, H-4"), 3.78 — 3.70 (m, 2H, H-5a y H-
17°a), 3.10(d, J=16.2 Hz, 1H, H-4 pro S), 3.01 (d, / = 16.2 Hz,
2 1H, H-4 pro R), 2.83 (dt, J = 7.1, 4.3 Hz, 2H, H-6"), 0.95 (s, 3H,
OH H-19), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, / = 1.9 Hz, 3H, H-

27), 0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.77 (s, 3H, H-18"), 0.66 (s,
3H, H-18). RMN **c{'H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.0 C-1, 31.0 C-2, 110.1 C-3, 42.8 C-4, 77.7 C-5, 27.0
C-6,29.7 C-7,34.9 C-8, 51.3 C-9, 35.0 C-10, 20.5 C-11, 39.8 C-12, 42.8 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.2

25 _~26

C-16, 56.2 C-17, 12.1 C-18, 11.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25,
22.5 C-26, 22.8 C-27, 121.7 C-1°, 123.5 C-2°, 156.4 C-3’, 109.5 C-4’, 136.3 C-5’, 30.0 C-6, 27.3 C-7,
39.0 C-8, 44.2 C-9/, 132.3 C-10/, 26.5 C-11', 36.7 C-127, 43.2 C-13’, 50.1 C-14’, 23.1 C-15', 30.6 C-16/,
81.9 C-17’, 11.0 C-18". HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CaisHgO3 657.524671; observado
657.51086.

,» Dimero B23a: Se utilizé la técnica descrita arriba para la
desproteccion con 55.0 mg, 0.076 mmol del dimero B22a
en metanol/dioxano (5 mL/3 mL) y 140 mg, 2.5 mmol de
KOH. Tiempo de reaccién: 20 horas. Rendimiento: 50
mg, 0.073 mmol, 96.0 %; p.f. 179.3-181.1 °C
(CH,Cl,/acetato de etilo). RMN *H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7.10 (s, 1H, H-1"), 6.51 (s, 1H, H-4"), 4.44 — 4.37 (m,
1H, H-16), 3.89 — 3.86 (m, 1H, H-5B), 3.72 (t, / = 8.5 Hz,
1H, H-17"a), 3.48 (ddd, J = 10.8, 4.4, 1.9 Hz, 1H. H-26a),
3.38 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 3.12 (d, J = 16.2 Hz, 1H,

H-4 pro S), 3.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4 pro R), 2.90 — 2.73 (m, 2H, H-6"), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21),

0.90 (s, 3H, H-19), 0.80 — 0.77 (m, 6H, H-18 y H-27), 0.76 (s, 3H, H-18"). RMN *3*C (100 MHz, cDCl;) &

ppm: 30.2 C-1, 30.2 C-2, 110.3 C-3,42.8 C-4, 75.7 C-5, 26.0 C-6, 26.5 C-7, 34.7 C-8, 39.9 C-9, 33.9 C-10,

20.7 C-11, 40.1 C-12, 40.7 C-13, 56.0 C-14, 31.8 C-15, 80.9 C-16, 62.3 C-17, 16.3 C-18, 20.9 C-19, 41.6

C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 121.8 C-1', 123.5 C-

2’,156.3 C-3°,109.4 C-4",136.2 C-5’, 30.0 C-6", 27.3 C-7°,38.9 C-8', 44.2 C-9°, 132.0 C-10’, 26.5 C-11’,

36.7 C-12°, 43.2 C-13’, 50.0 C-14’, 23.1 C-15°, 30.6 C-16’, 81.9 C-17°, 11.0 C-18". HRMS (APCI): m/z

[M+H"] Calculado para CssHss0s5 685.483201; observado 685.48812.
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,» Dimero B23b: Se utilizé la técnica descrita arriba para la
desproteccién con 55.0 mg, 0.076 mmol del dimero
B22b en metanol/dioxano (5 mL/3 mL) y 140 mg, 2.5
mmol de KOH. Tiempo de reaccién: 16 horas.
Rendimiento: 48.2 mg, 0.70 mmol, 92.6 %; p.f. 265.7-
267.1 °C (acetato de etilo). RMN *H (400 MHz, CDCl3) &
ppm: 7.09 (s, 1H, H-1°), 6.52 (s, 1H, H-4"), 4.44 — 4.35 (m,
1H, H-16), 3.80 — 3.67 (m, 2H, H-5a y H-17°B), 3.47 (ddd,
J=11.1, 4.6, 1.9 Hz, 1H, H-26a), 3.37 (t, / = 10.9 Hz, 1H,
H-26b), 3.10 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-4 pro-S), 3.01 (d, J =

16.2 Hz, 1H, H-4 pro-R), 0.98 — 0.95 (m, 6H, H-19 y H-21), 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 6H, H-

18 y H-18°). RMN “3c{*H} (100 MHz, CDCl5) § ppm: 32.9 C-1, 31.0 C-2, 110.0 C-3, 42.7 C-4, 77.5 C-5,

26.9 C-6, 29.9 C-7, 34.5 C-8, 51.3 C-9, 35.1 C-10, 20.3 C-11, 39.8 C-12, 40.7 C-13, 55.8 C-14, 31.7 C-15,

80.7 C-16, 62.0C-17, 16.5 C-18, 11.9 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3

C-25, 66.9 C-26,17.1 C-27, 121.7 C-1’, 123.4 C-2°, 156.3 C-3, 109.5 C-4’, 136.3 C-57, 30.0 C-6", 27.3 C-

7°,38.9 C-8,44.2 C-9°, 132.3 C-10/, 26.5 C-11", 36.7 C-12°, 43.2 C-13’, 50.0 C-14’, 23.1 C-15’, 30.6 C-

16, 81.9 C-17°, 11.0 C-18". HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CasHesOs 685.483201; observado

685.48236.
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e Capitulo 3. Cromancetales esteroidales
1. Antecedentes

Los cromancetales son cetales ciclicos en los cuales un cromeno se encuentra unido a un tercer anillo
de oxano (tetrahidropirano) u oxolano (tetrahidrofurano) (Figura 1). Estas estructuras se encuentran
en la naturaleza y presentan diversas propiedades biolégicas.

Figura 1. Estructura general de los cromancetales

La macralstonidina (1) fue aislada de arboles del género Alstonia por Schmid en 1967 y muestra
actividad antimaldarica contra Plasmodia follciparum.lz”'b El policétido 2 muestra una potente actividad
contra los adenovirus con un valor medio de concentracidon efectiva (ECso) de 4.6 mM.?® Los
compuestos 3 y 4 han tenido una aplicacién generalizada como organogeladores de baja masa
molecular y en el descubrimiento de farmacos para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.lb'd Los xilocetales (5-9) son moléculas aisladas de hongos del género Xylaria. El
xilocetal A es un potente inhibidor de la acetilcolinesterasa y bloquea los canales de calcio, lo que lo
hace un buen candidato para enfermedades cerebro- y cardiovasculares y también enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. El xilocetal B tiene accion protectora contra una variedad de
estimulos patofisiolégicos lo que lo hace un buen candidato antioxidante en enfermedades
cardiovasculares (Figura 2).2

o
o R
N o Bno” [k Z R
P
0

OBn OCH;
d 4
6
Xilocetal B

HyCO o °
Z 0
Y[;(l>
o /
Aoz
Hic0”” 3 o 3

5 8 [ 9
Xilocetal A Xilocetal D N Xilocetal E

Figura 2. Algunos cromancetales naturales y sintéticos

Dentro de los esfuerzos sintéticos para obtener compuestos con estructuras cromancetdlicas destaca
el uso de una reaccion de tres componentes catalizada por Yb(OTf)3 entre glicales (10), malonato de
alquilideno (11) y aldehidos (12) para producir los bis-piranos 13 en una forma estereoselectiva, con
rendimientos de moderados a buenos bajo condiciones suaves de reaccién (Esquema 1, A).llo Yadavy
colaboradores describieron que el tratamiento de salicilaldehido (14), ortoformiato de trimetilo (15) y
2,3-dihidrofurano (10a) o 3,4-dihydro-2H-pirano (10b) en presencia Yb(OTf); a temperatura ambiente,
permite la formacién del furano[2,3b]benzopirano (16a) o pirano[2,3b]benzopirano (16b) (Esquema 1,
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B).1d Por otro lado, se han obtenido diferentes xilocetales mediante la condensacion de cloroglucinol
(17) o 2,4-dihidroxiacetofenona (18) con una enona 19 (Esquema 1, C).2b

H H

Bn o H3C0,C._CO,CHs 0

B 1O MHRS
n O],
A) \ n H bRy YROT: \LCOQCHg,

R |1 > CO,CH3
R2 11 12 R2 H

10a R'=H, R?=QBn

10b R'=0Bn, R*=H bls—q%anos

OCHj
H
o}
Yb(OTF,
0 + @ gR 16a
o
B) OCHs 10c H
R 4 HsC H
HO 14 15 OCHs3 o
Yb(OTF
=+ | —Yo(OThs,. 16b

17 19 OH
cloroglucinol

OH
(o]
+
(e] :)BH 19 OH (¢] OH

21a
2,4-dihidroxiacetofenona

Esquema 1. Metodologias para sintetizar cromancetales

Otra forma de sintetizar cromancetales es a partir del metiluro de orto-quinona u 0-QM (por sus siglas
en inglés orto-quinone methide) y diversos nucledfilos (Figura 4). Los 0-QM son una familia Unica de
intermediarios reactivos que contienen un ciclohexadieno con un alquilideno exociclico y un carbonilo.
La reaccién es dirigida termodinamicamente al experimentar una rearomatizacién. La reactividad
inherente de los 0-QM ha provocado que sean utilizados en diversas reacciones para obtener
productos complejos y se han desarrollado diversos métodos para generar estos intermediarios
sintéticos.’

o-QM benzopiranos y cromancetales

Esquema 2. Uso de 0-QM para la obtencién de cromancetales
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2. Objetivos

¢ Desarrollar una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la preparacién de
derivados esteroidales portadores de la subestructura cromancetalica.

¢ Aplicar la metodologia desarrollada a la sintesis de dimeros esteroidales hibridos portadores de
esta subestructura.

¢ Caracterizar mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y bidimensionales
cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

¢ Evaluar la actividad anticancerigena en diferentes células tumorales de los compuestos obtenidos.

3. Resultados y discusion
3.1. Cromancetales esteroidales

En un estudio preliminar y con el propdsito de preparar espirocetales esteroidales se decidié ensayar
la metodologia descrita por Barluenga y cols. que consiste en hacer reaccionar un alquinol con
salicilaldehido (23) y ortoformiato de metilo (15) en presencia de [Pd(MeCN)4(BF,4),], como catalizador
en acetonitrilo para generar los correspondientes espirocetales (Esquema 3).*

2,
£

—_—
OCH
H - HC H HCO
IR &2 OCHs
14 15

23a,b Productos esperados

22aR'=H, R? =OH
24a,b Productos esperados

22b R'= OH, RZ=H
i) [PA(CH3CN)4](BF4); (5 mol %), CH3CN -30 °C a temperatura ambiente
Esquema 3. Reaccién por multicomponentes segtin Barluenga *

Esta metodologia no proporciond los espirocetales esperados. Una vez purificados los compuestos, se
encontrd que las estructuras correspondian a los cromancetales del Esquema 4 con rendimientos que
van del 24.4 al 47.5 %. Esta nueva reaccidn de multicomponentes permitié ampliar los objetivos a
nuevas rutas de sintesis para la obtencidon de derivados esteroidales portadores de la subestructura
cromancetalica potencialmente bioactivos.
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CHy  H 24.4 % CHy 47.5%

:muh
©\/O 24a

H + OCH, CH;  H 40.7 % CHy  H 20.7 %

i) [Pd(CH3CN)4](BF4), (5 mol %), CH3CN -20 °C a temperatura ambiente

Esquema 4. Productos obtenidos mediante la reaccién de Barluenga *

Se pudo comprobar la integridad del nucleo esteroidal de los compuestos obtenidos mediante RMN
de 'H, al observar las sefiales asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 y por las sefiales
correspondientes a la cadena lateral de colesterol (A). Se observan las sefiales asociadas al cromeno
incorporado H-4°, H-5°, H-6", H-7", H-8’, que forma parte de la subestructura cromancetalica, asi como
las propias del dihidropirano fusionado al nucleo esteroidal H-2 y H-5. Se observan las sefiales
asociadas al metoxilo (-OCHs) sobre H-4"y las del metilo C-28 (Tabla 1, Figura 3).

Tabla 1. Principales sefiales de 'H de los cromancetales esteroidales (8, ppm).

Producto H-2 H-5 H-18 H-19 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8’ -OCH; H-28

23a 237ddd 3.73m 0.67s 0.79s 3.83m 7.23m 6.91m 7.23m 6.91m 3.45s 1.55s

23b 2.46 ddd 382t 0.67s 0.82s 459d 7.42dt 692td 7.17dddd 6.83dd 3.52s 147s

24a 251ddd 3.65dd 0.63s 098s 4.61d 7.42dt 6.93td 7.19dddd 6.85dd 3.52s 1.49s

24b 246ddd 3.56dd 0.64s 1.0l1s 3.86d 7.24m 6.93m 7.24m 6.93m 3.45s 1.58s

23-24a-b
Figura 3. Numeracién de los carbonos en los cromancetales esteroidales obtenidos

La caracterizacion de los productos en RMN de *C{*H} evidencia la presencia del nticleo esteroidal por
las sefiales de los carbonos C-18, C-19 y los correspondientes a la cadena lateral del colesterol. Se
observan las sefales que corresponden a los carbonos aromaticos C-5°, C-6", C-7°, C-8, C-9" y C-10" y
al carbono C-4° que conforman el cromeno, ademas de los carbonos C-1, C-2, C-3 y C-5 que
constituyen la porcién del hidropirano. Se observan las sefiales propias del metoxilo (-OCH3) y del
carbono C-28 (Tabla 2, Figura 3).
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Tabla 2. Principales sefiales de *C{*H} de los cromancetales esteroidales (5, ppm).

Producto C-1 C-2 C-3 c5 C19 C4 C5 C-6" C-7 C-8 C9° C-100 OCH; C-28

23a 348 350 998 742 208 801 131.2 120.1 129.7 1173 153.3 1189 56.4 25.7

23b 285 328 101.0 75.1 21.0 754 127.1 1206 129.0 116.3 152.2 1204 56.7 255

24a 315 341 1008 77.0 128 754 127.2 120.6 129.0 116.2 1523 120.5 56.7 259

24b 37.8 359 998 765 126 81.2 1299 120.2 131.2 117.2 1534 1187 56.4 269

La configuracién de los nuevos centros estereogénicos formados en cada compuesto se pudo
establecer mediante la observacién de los efectos NOE (Figura 4).

24a 24b
Figura 4. Correlaciones NOE observadas en los cromancetales 23a-b y 24a-b

Se obtuvieron cristales adecuados para estudios de DRX de monocristal en algunos de los productos,
lo que corrobord las estructuras propuestas mediante RMN (Figura 5).

Figura 5. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de los cromancetales derivados del colesterol
con los elipsoides al 30% de probabilidad

Con el objetivo de garantizar que las condiciones llevadas a cabo en este laboratorio eran capaces de
reproducir los resultados obtenidos por Barluenga, se hizo la reaccién utilizando como materia prima
el 4-pentin-1-ol (25), de la cual se aislé y caracterizé un compuesto con estructura espirocetdlica 26
con un rendimiento pobre del 28.9 % (Esquema 5). Estos resultados coinciden con los espirocetales
obtenidos por Barluenga para derivados del 4-pentinol.
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OH o
OCHj
HO\/\EH + H 4 HC H
H
25 OCHj;
14 15 26
28.9 %

i. [Pd(CH3CN)4](BF4); (5 mol %), CH3CN -20 °C a temperatura ambiente
Esquema 5. Reaccion de Multicomponentes con 4-pentin-1-ol (25)

Para investigar qué compuestos se producen al tener una materia prima con un carbono adicional
(con respecto al pentinol) y sin restriccion en el equilibro conformacional (con respecto al alquinol
esteroidal) se utilizé el 5-hexin-1-ol (27) en la reaccién de multicomponentes. Después de cinco dias
de reaccién se observd la presencia de materia prima y de una mezcla compleja de al menos cuatro
compuestos con Rf muy similares (Esquema 6).

OH O
OCH;

Ho o ~—H + o HaCOJfH —1—~ Mezcla compleja
OCH3

27
14 15

i.[Pd(CH3CN)4](BF4)2 (5 mol %), CH3CN -20 °C a temperatura ambiente
Esquema 6. Reaccion de Multicomponentes con 5-hexin-1-ol (27)

Con estas reacciones fue posible concluir que la obtencién de los espirocetales o cromancetales estd
modulada por el largo de la cadena vy la restriccién del equilibrio conformacional del alquinol que se
utiliza en la reaccién del multicomponentes.

3.2. Cromancetales esteroidales diméricos

Se disefid el siguiente esquema para aplicar la reaccidon de multicomponentes a la sintesis de dimeros
derivados del estradiol y del colesterol (A) o la diosgenina (B) unidos a través de una subestructura
cromancetalica (Esquema 7).

La sintesis convergente consta de la preparacién de dos materias primas por separado: 1) la
obtencion de los alquinoles 22a y 22b derivados del colesterol (A) o la diosgenina (B), mediante el
procedimiento mencionado en el Capitulo 2 y 2) la acetilacién selectiva del hidroxilo en C-17 del
estradiol con Cu(AcO); en dacido acético (Capitulo 2) para obtener el compuesto 28 y su posterior
formilacién en C-2 para obtener el intermediario 29. Cada uno de los alquinoles fue sometido a las
condiciones de la reaccion de multicomponentes con el formilestradiol 29, para generar los
cromancetales correspondientes que fueron saponificados para obtener los productos finales 32a-b y
33a-b (Esquema 7).
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i, ii, iii
-
HO Capitulo 2

_ vii, 32a5HB,RE=H
33a 5H-o, R3=H

30 5H-
HCCo0 a5

vii
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HO'

. __vii _ 32b5H-B,R3=H
~ > 33b5H-a,R3=H

OH OOCCH; OOCCH; i

30b 5H-|
) 31b 5H—g
v vi H
Capitulo 2
H H HO
28 29

i. Al(i-Prop)s, ciclohexanona, tolueno reflujo. ii. H2O2, NaOH, CH,Clo/MeOH iii. NHoNHTS, CH,Cl/AcOH. iv. NaBH4, MeOH. v. Cu(AcO),, AcOH reflujo. vi. Paraformaldehido, MgCly, NEts, THF.
vii. [Pd(CH3CN)4](BF 4)2 5 mmol %, CH3CN/CHCl; -20°C a t.a. viii. KOH, MeOH/Dioxano.

Esquema 7. Sintesis de dimeros hibridos cromancetadlicos

Con esta metodologia fue posible obtener ocho dimeros hibridos derivados del estradiol, dénde
cuatro son derivados del colesterol (A) y cuatro son derivados de la diosgenina (B) (Figura 6, Tabla 3).
Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN
mono- y bidimensionales.

Tabla 3. Rendimientos del esquema para la sintesis de dimeros hibridos cromancetalicos.

Cadena lateral Alquinol utilizado  vii. Reaccidon de multicomponentes ix. Saponificacion
A A22a A30a (29.8 %) A30b (39.6 %) A32a (92.1%) A32b (79.2 %)
A22b A31a (30.5 %) A31b (33.8 %) A33a(91.4%) A33b(93.1%)
B B22a B30a (33.5 %) B30b (18.9 %) B32a (92.5%) B32b (95.7 %)
B22b B31a (52.9 %) B31b (16.1 %) B33a (91.7%) B33b (81.7 %)

Mediante RMN de 'H se observd la existencia de los nucleos esteroidales de los dimeros hibridos
saponificados 32a-b y 33a-b através de las sefiales asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 del
colesterol (A) o la diosgenina (B) y del metilo 18" del estradiol, asi como también por las sefales
correspondientes a los protones de las diferentes cadenas laterales. Adicionalmente, se observan las
sefiales propias de la subestructura cromancetalica: los protones H-1°, H-4°, el protén H-28, los
protones del metoxilo (OCHs) y los protones H-4 (Tablas 4 y 5, Figura 6).

107



A33b B33b
Figura 6. Estructura y numeracién de los dimeros hibridos cromancetalicos obtenidos

Tabla 4. Principales sefiales de 'H de los cromancetales esteroidales hibridos derivados del alquinol
22a (5, ppm).

Cadena Combuesto Esteroide Cromancetal Estradiol
lateral P H-18 H-19 H-2a H-4 H-58 H-28 | OCH; | H-1" | H-4" | H-17 H-18°
3.75- B 3.75-
A32a 0.66 0.77 2.34 1.53 3.68 378 3.43 | 7.13 | 6.62 368 0.77
S S ddd s s d s s
A m 3.76 m m
2.49 — 3.83- o
A32b 0.66 0.81 534 1.44 378 4.56 3.50 | 7.32 | 6.56 3.72 0.77
S S s s s s t s
m m d
0.78- | 0.80- | 2.35- 3.74 - 3.74 - 0.78-
B32a 0.76 0.78 2.27 1.54 3.69 B 3.43 | 7.12 1 6.62 3.69 0.76
S 3.76d S S S
B m m m m m m
3.87 - a 3.76 —
B32b 0.77 0.82 2.42 1.45 3.77 456 3.49 | 7.31 | 6.55 369 0.77
S S ddd S S S S S
m d m
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Tabla 5. Principales sefales de 'H de los cromancetales esteroidales hibridos derivados del alquinol 22b (6,
ppm).

Cadena Combuesto Esteroide Cromancetal Estradiol
lateral P H-18 H-19 H-28 H-4 | H-5a | H-28 | OCH; H-1’ H-4’ H-17° | H-18
B
A33a 0.63 0.97 2.47 1.46 | 3.66 455 3.49 7.33 6.58 3.72 0.77
S S ddd S dd d S S S t S
A a
A33b 0.64 1.01 2.43 1.55 | 3.56 383 3.44 7.15 6.64 3.73 0.78
S S ddd s dd d S S s t s
0.75 0.99 2.47 1.46 | 3.66 8 3.49 7.32 6.57 3.72 0.76
B33a 4.55
S S ddd s dd d S S s t s
B 0.80
2.46 — a
0.75 1.02 1.55 | 3.56 3.44 7.14 6.64 3.73 -
B33b s s 2.39 s dd 3.82 S S s t 0.77
m s m

La presencia de los nucleos esteroidales es evidente en RMN de 13C{lH}, por las senales de los
carbonos asociados a los metilos C-18 y C-19 del colesterol (A) o la diosgenina (B) y del metilo C-
18°del estradiol, asi como las de los carbonos de las correspondientes cadenas laterales.
Adicionalmente, es posible observar las sefales que corresponden a la subestructura cromancetalica:

los carbonos aromaticos C-1" al C-5'y C-10°, el carbono C-28, el metoxilo (OCHs) y los carbonos
alifaticos C1-C-5 (Tablas 6a-b y 7a-b).

Tabla 6a. Principales sefiales de *C{*H} de los cromancetales hibridos derivados del alquinol 22a (8, ppm).

Cadena lateral Compuesto Esteroide Cromancetal
C-18 C-19 C-1 C-2 Cc-3 C-4 C-5 C-28 OCH;
A A32a 12.0 20.8 34.9 35.1 99.7 25.9 74.5 80.3 56.3
A32b 12.0 20.9 28.5 329 100.9 25.5 75.1 75.5 56.5
B B32a 16.4 20.8 35.0 35.3 99.7 25.9 74.4 80.2 56.3
B32b 16.4 20.9 28.5 329 100.8 25.5 74.9 75.5 56.5

Tabla 6b. Principales sefiales de Bef*H} de la porcidn del estradiol de los cromancetales esteroidales
hibridos derivados del alquinol 22a (5, ppm).

Cadena lateral Compuesto Estradiol
Cc-1 C-2’ C-3’ c-4 C-5° C-10° C-18°
A A32a 128.0 116.1 151.1 116.7 132.4 138.8 11.0
A32b 123.7 117.6 150.0 115.9 132.8 137.8 11.1
B B32a 128.0 116.0 151.0 116.7 132.4 138.8 11.0
B32b 123.6 117.6 149.9 115.9 132.8 137.8 11.0

Tabla 7a. Principales sefiales de *C{*H} de los cromancetales hibridos derivados del alquinol 22b (5, ppm).

Cadena lateral Compuesto Esteroide Cromancetal
C-18 C-19 C-1 C-2 c-3 C-4 C-5 C-28 OCH;
A A33a 12.1 12.8 31.5 34.2 100.7 25.7 76.9 75.5 56.5
A33b 12.1 12.6 37.8 35.7 99.6 25.8 76.3 80.4 56.3
B B33a 16.5 12.8 31.5 34.2 100.7 25.7 76.8 75.5 56.5
B33b 16.5 12.7 37.8 35.7 99.6 25.8 76.2 80.4 56.3
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Tabla 7b. Principales sefiales de *C{*H} de la porcién del estradiol de los cromancetales esteroidales
hibridos derivados del alquinol 22b (8, ppm).

Cadena lateral Compuesto Estradiol
C-1 C-2’ Cc-3’ c-4’ C-5" C-10° C-18°
A A33a 123.7 117.2 149.9 115.8 132.8 137.7 11.0
A33b 127.7 116.3 151.0 116.7 132.6 138.9 11.1
B B33a 123.6 117.7 149.9 115.7 132.8 137.7 11.0
B33b 127.7 116.2 151.0 116.7 132.7 138.9 11.1

Fue posible obtener cristales del compuesto A33b adecuados para su estudio en DRX de monocrsital,
lo que permitid corroborar las estructuras propuestas mediante RMN y ademas, se encontré que la
red cristalina en una mezcla de CH,Cl,/hexano genera una estructura con cavidades vacias y ocluye
CH,Cl, (Figura 7).

A)

Figura 7. A) Diagrama ORTEP de la estructura cristalina del cromancetal dimérico A33b derivado del
colesterol (A) con los elipsoides térmicos dibujados al 30 % de probabiblidad y B) cavidades y CH,Cl,
en la red cristalina

Antes de enviar los productos finales al laboratorio donde se realiza la evaluacién bioldgica, fue
necesario hacer pruebas de solubilidad en DMSO, desafortunadamente ninguno de los dimeros
hibridos sintetizados es soluble en este disolvente por lo que las pruebas biolégicas no han podido
llevarse a cabo.

3.3. Mecanismo de reaccion
En un mecanismo de reaccidn racional para la produccién de cromancetales, el primer paso es la

generacion del 0-QM 35. La sal de paladio (1) actiia como acido de Lewis, produciendo el dimetil cetal
del salicilaldehido (34) que en las mismas condiciones evoluciona al intermediario 35 (Esquema 8).

[PdLs]>*
o
H3CO 4) [Pd L4] 2+
+ OCH; ~ o
Ho oths 4 N CH3OH
14 35

Esquema 8. Generacién del 0-QM 35 derivado del salicilaldehido
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La generacion de los éteres de enol intermediarios Vla y VIb a partir de los alquinoles 22a y 22b
implica la produccién de un éter de enol exociclico de seis miembros y su posterior isomerizacién al
regioisémero endociclico (Esquema 9).

-H3COH HsCO

P&

IVa

Esquema 9. Generacidn de los intermediarios de éteres de enol exociclicos

Finalmente, una cicloadicién [4 + 2] entre los éteres de enol Vla o VIb y el 0-QM 35 conducen a los
cromancetales observados (Esquema 10).

OCHs OCH; T
= =
4) t _desdela, 4) t ‘ desde la
' cara p e cara o
\O o (O
35 Vi H % VIbH
a 23a R'=H, R?= OCH, 24a R'=H, R?= OCH,
23b R'= OCH3, R?=H 24b R'= OCH3 R*=H

Esquema 10. Cicloadicidn [4+2]

Lo mismo sucede para la obtencién de los dimeros hibridos, donde se genera el 0-QM 37 derivado del
estradiol para su posterior cicloadicién con los éteres de enol Vla o VIb para obtener los compuestos
30a-b y 31a-b (Esquema 11).

(PdL?" 00CCH; 00CCH;3 00CCH;
0 [PdLs)?* H  OCH3 OCH;
HiCO ) R N [PdLyJ>
+ HiCO ~ o + +

HO "o o7 CH;OH

OCH;,
29 36 37

OCH; 15

Esquema 11. Generacién del 0-QM 37 derivado del estradiol
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4. Conclusiones

Se desarrollé una metodologia para sintetizar cromancetales derivados de esteroides, cuya reaccidon
clave es una reaccion de multicomponentes, catalizada por Pd, entre un alquinol, ortoformiato de
metilo y salicilaldehido.

e Se encontré una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la preparacion de
derivados esteroidales portadores de la subestructura cromancetalica, obteniendo cuatro
cromancetales derivados del colesterol (Figura 8).

Figura 8. Cromancetales derivados del colesterol 23a-b y 24a-b

e Se aplicé la metodologia desarrollada a la obtencidn de dimeros hibridos derivados del estradiol y
del colesterol A32a-b y A33a-b o la diosgenina B32a-b y B33a-b unidos mediante la subestructura
cromancetalica (Figuras 9 y 10). Estos productos resultaron insolubles en DMSO, lo que ha
imposibilitado la medicién de sus efectos citotdxicos sobre células cancerosas.

A33a A33b
Figura 9. Dimeros hibridos cromancetalicos derivados del colesterol (A) y del estradiol
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B33a

B33b

Figura 10. Dimeros hibridos cromancetdlicos derivados de la diosgenina (B) y del estradiol

e Se caracterizaron mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y
bidimensionales cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

e Fue posible obtener cristales adecuados para experimentos de DRX de algunos de los compuestos,
lo que permitid corroborar las estructuras propuestas mediante RMN.

5. Perspectivas

= Se estudiard el alcance de la reaccién de multicomponentes descrita en esta tesis al cambiar
alguno de los reactivos involucrados en la misma: alquinol, salicilaldehido y/u ortoformiato de

metilo (Figura 11).

¢ Alquinol no esteroidal - ACidO
¢ Alquinol esteroidal Boxil
¢ Alquinol de 5 dtomos ghoxlilico
d‘r Carb‘l’ZO * Salicilaldehido
¢ Alquinol de 6 &tomos r
de carbono sustituido

¢ Anilina
® Anilinas
sustituidas

Figura 11. Variantes propuestas para la reaccidn de multicomponentes
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7. Parte experimental

7.1. Cromancetales esteroidales

H

[PA(CH3CN)4](BF4);

—_—
CH3CN

OCH,

H
[Pd(CH3CN)4](BF4)2

15 OCHj3

; CH3CN
TS H 3

OCH,
Esquema 12. Procedimiento general para la sintesis de cromancetales esteroidales
114



Procedimiento general: En un matraz y bajo sonicacién fueron agregados el salicilaldehido (195.39
mg, 1.6 mmol), el ortoformiato de metilo (191.02 mg, 1.8 mmol), el [Pd(MeCN)4](BF4);] (22.2 mg, 0.05
mmol) y 10 mL de acetonitrilo. La disolucidon se agité en atmédsfera de argdn a temperatura ambiente
por 10 minutos y luego se enfrié a -20 °C. A esta temperatura se adiciono el alquinol (1.0 mmol) y se
dejo que la reaccién llegara lentamente a temperatura ambiente. Una vez consumida la materia
prima (CCD hexano/acetato de etilo), la mezcla se filtré a través de alimina, eluyendo con acetato de
etilo y se evapor¢ el disolvente para obtener el producto crudo, que fue purificado en una columna
cromatografica con 45 g de silica gel empleando como sistema de elucién hexano/acetato de etilo.

, R A 5o® (2R,4'R)-3a-metil-4-oxo-5B-colestan[2,3':3,2']-4'-
metoxicromano 23a: Rendimiento: 127.4 mg, 0.244 mmol, 24.4
%; p.f. 155.1-156.4 °C (acetato de etilo/hexano). RMN H (400
MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.23 (m, 1H, H-5y H-7'), 6.91 (m, 2H, H-6' y
gl H-8'), 3.83 (m, 1H. H-4"), 3.73 (m, 1H, H-5B), 3.45 (s, 3H, OCH),
» 2.37 (ddd, J = 14.1, 4.1, 1.5 Hz, 1H, H-2a), 2.04 (m, 1H, H-12 eq.),
1.73 (m, 2H, H-7), 1.55 (s, 3H, H-28), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26), 0.87
(d, J = 4.8 Hz, 3H, H-27), 0.79 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm:
34.8 C-1, 35.0 C-2, 99.8 C-3, 74.2 C-5, 25.8 C-6, 26.5 C-7, 35.1 C-8, 40.6 C-9, 34.8 C-10, 20.9 C-11, 40.1
C-12, 42.7 C-13, 56.1 C-1423.8 C-15, 28.3C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 20.8 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21,
36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 25.7 C-28, 80.1 C-4, 131.2 5, 120.1 C-
6,129.7C-7,117.3C-8, 153.3 C-9, 118.9 C-10, 56.4 OCH3. HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para
C35Hs5505 523.4151; observado 523.4152.

i, B K (2R,4'S)-3a-metil-4-oxo-5B-colestan[2,3':3,2']-4'-
metoxicromano 23b: Rendimiento: 248.1 mg, 0.475 mmol, 47.5
%; p.f. 160.9-162.3 °C (CH,Cl,/Hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 7.42 (dt, J = 7.7,1.3 Hz, 1H, H-5'), 7.17 (dddd, J =
A 8.1, 7.3,1.7, 0.8 Hz, 1H, H-7"), 6.92 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6'),
® 6.83 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, H-8'), 4.59 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-4'),
3.82 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H-5B), 3.52 (s, 3H, OCHs), 2.46 (ddd, J = 13.4, 6.0, 3.9 Hz, 1H, H-2a), 2.05 (dt, J =
12.5, 3.2 Hz, 1H, H-12 eq.), 1.84 (dtd, J = 13.1, 9.6, 5.7 Hz, 1H, H-15a), 1.47 (s, 3H, H-28), 0.92 (d, J =
6.5 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-26 y H-27), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN
13C{IH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 28.5 C-1, 32.8 C-2, 101.0 C-3, 75.1 C-5, 25.9 C-6, 26.5 C-7, 35.2 C-8,
40.9 C-9, 34.3 C-10, 21.2 C-11, 40.2 C-12,42.7 C-13, 56.2 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.4 C-17, 12.0 C-
18, 21.0 C-19, 35.7 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27,
25.5 C-28, 75.4 C-4’, 127.1 5, 120.6 C-6, 129.0 C-7, 116.3 C-8, 152.2 C-9, 120.4 C-10, 56.7 OCHs.
HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CssHs503 523.4151; observado 523.4146.

(2S,4'R)-3B-metil-4-oxo-5a-colestan[2,3":3,2']-4'-
metoxicromano 24a: Rendimiento: 212.7 mg, 0.407 mmol, 40.7
%; p.f. 155.2-157.1 °C (CH,Cl,/acetona). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 7.42 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, H-5'), 7.19 (dddd, J =
8.1,7.3,1.7,0.8 Hz, 1H, H-7'), 6.93 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6'),
6.85 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-8'), 4.61 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-4"),
3.65 (dd, J =12.1, 3.8 Hz, 1H, H-5a), 3.52 (s, 3H, OCH3), 2.51 (ddd, J = 13.1, 6.0, 4.4 Hz, 1H, H-283), 1.90
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(dt, J = 12.7, 3.5 Hz, 1H, H-12 eq.), 1.49 (s, 3H, H-28), 0.98 (s, 3H, H-19), 0.87 (d, J = 4.3 Hz, 3H, H-21),
0.86 (d, J = 2.0 Hz, 3H, H-27), 0.84 (d, J = 2.0 Hz, 3H, H-26), 0.63 (s, 3H, H-18). RMN “3*C{'H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 31.5 C-1, 34.1 C-2, 100.8 C-3,77.0 C-5, 26.8 C-6, 29.7 C-7, 34.8 C-8, 51.2 C-9, 35.3 C-10,
20.5 C-11,39.5 C-12, 42.4 C-13, 55.9 C-14,23.9 C-15, 28.2 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 12.8 C-19, 35.8 C-
20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.8 C-26, 22.5 C-27, 25.9 C-28, 75.4 C-4',
127.2 C-5', 120.6 C-6', 129.0 C-7', 116.2 C-8', 152.3 C-9', 120.5 C-10', 56.7 OCH;. HRMS (APCI): m/z
[M+H"] Calculado para C3sHss03 523.4151; observado 523.4142.

(2S,4'S)-3B-metil-4-oxo-5a-colestan([2,3':3,2']-4'-
metoxicromano 24b: Rendimiento: 108.2 mg, 0.207 mmol, 20.7
%; p.f. 159.4-161.2 °C (acetona/CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & ppm: 7.24 (m, 2H, H-5' y H-7"), 6.93 (m, 2H, H-6' y H-8'),
R e 3.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-4"), 3.56 (dd, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H, H-50),

» 3.45 (s, 3H, OCHs), 2.46 (ddd, J = 13.6, 4.7, 1.5 Hz, 1H, H-2B), 1.92
(dt, J = 12.9, 3.4 Hz, 1H, H-12 ec.), 1.58 (s, 3H, H-28), 1.01 (s, 3H, H-19), 0.91-0.81 (m, 9H, H-21, H-26 y
H-27), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN C{*H} (100 MHz, CDCls) & ppm: 37.8 C-1, 35.9 C-2, 99.8 C-3, 76.5 C-5,
26.7 C-6, 29.7 C-7, 34.8 C-8, 51.1 C-9, 35.9 C-10, 20.5 C-11, 39.5 C-12, 42.7 C-13, 55.9 C-14, 23.9 C-15,
28.1 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 12.6 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.6 C-24, 28.0
C-25, 22.8 C-26, 22.5 C-27, 26.9 C-28, 81.2 C-4', 129.9 C-5', 120.2, C-6', 131.2 C-7', 117.2 C-8', 153.4 C-
9', 118.7 C-10', 56.4 OCHs;. HRMS (APCI): m/z [M+H*-CH;OH] Calculado para CssHs;0, 491.3889;
observado 491.3882.

H3CO

s
197,

7.2. Reaccion de multicomponentes con alquinoles no esteroidales

OH

o
| OCHj i
HO\/\FH Jr : + H3CO+H
25 OCHj3

14 15

i.[Pd(CH3CN)4](BF4)2 (5 mol %), CH3CN -20 °C a temperatura ambiente
Esquema 13. Procedimiento para la reaccién de multicomponentes con alquinoles no esteroidales

(2R,4S)-4-metoxi-4',5'-dihidro-3'H-espiro[croman-2,2'-furano] (28): Se utilizd el procedimiento
general de la reaccion de multicomponentes usando 252.3 mg, 3.0 mmol del alquinol 27.
Rendimiento: 191.3 mg, 0.868 mmol, 28.9 %; aceite. RMN 'H (400 MHz, €DCl;) & ppm: 7.41 (m, 1H, H-
5), 7.16 (dddd, J=8.1, 7.3, 1.8, 0.7 Hz, 1H, H-7), 6.94 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6), 6.78 (dd, J = 8.2, 1.2
Hz, 1H, H-8), 4.69 (dd, J = 9.5, 5.7 Hz, 1H, H-4), 4.06 (td, J = 8.2, 5.5 Hz, 1H, H-5"a), 3.97 (ddd, J = 8.4,
7.7, 6.2 Hz, 1H, H-5'b), 3.49 (s, 3H, OCHs), 2.39 (dd, J = 12.8, 5.8 Hz, 1H, H-3a), 2.31 (m, 1H, H-3"a),
2.22 (m, 1H, H-4’a), 2.14 (dd, J = 12.8, 9.5 Hz, 1H, H-3b), 2.00 (ddddd, J = 11.8, 10.1, 5.6, 4.7, 2.7 Hz,
1H, H-4'b), 1.91 (m, 1H, H-3'b). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 107.7 C-2 (C-2°), 34.8 C-3, 72.3
C-4, 127.5 C-5, 120.7 C-6, 128.9 C-7, 116.8 C-8, 152.4 C-9, 123.0 C-10. 37.4 C-3’, 23.8 C-4, 68.2 C-5/,
56.1 OCH:.
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7.3. Dimeros hibridos cromancetalicos

7.3.1. Formilacion de 17B-acetato de estradiol
OOCCHj3 18 OOCCHS3

Paraformaldehido, MgCly, NEt; H™ 1

H THF HO
28 29
Esquema 14. Procedimiento para la reaccién de formilacion del 17B-acetato de estradiol

17B-acetato de 2-formil estradiol (31): A una disolucién del 17-acetato de estradiol (3.14 g, 10 mmol)
en THF seco (100 mL), se le adicionaron bajo atmdsfera de argén los siguientes reactivos: MgCl,
anhidro (2.85 g, 30 mmol), EtsN (4.2 mL, 30 mmol) y paraformaldehido (1.2 g, 40 mmol). La reaccién
se dejo a reflujo en atmédsfera de argén durante 3 horas (CCD CH,Cl,/AcOEt 95/5). La mezcla se dejo
enfriar, se detuvo al adicionar 50 mL de una disolucién de HCl 1M y se extrajo con acetato de etilo
(3x50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x50 mL), se secaron con Na,SO,4
y se evaporaron. El crudo obtenido se purificé en una columna cromatografia empacada con silica gel
(70 g) usando hexano/acetona 12/1 como eluyente. Rendimiento: 3.1 g, 9.05 mmol, 90.5 %; p.f.
175.1-176.9 de CH,Cl,/metanol. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 10.77 (s, 1H, H-1°), 9.80 (s, 1H, -
OH), 7.40 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-1), 6.68 (s, 1H, H-4), 4.70 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17a), 2.91 — 2.85 (m,
2H, H-6), 2.06 (s, 3H, CH; acetilo), 0.84 (s, 3H, H-18). RMN “c{'H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 130.4 C-1,
132.5C-2,159.2 C-3, 116.8 C-4, 147.9 C-5, 30.1 C-6, 26.7 C-7, 38.2 C-8, 43.2 C-9, 118.9 C-10, 26.1 C-11,
36.6 C-12, 42.8 C-13, 49.8 C-14, 23.2 C-15, 27.5 C-16, 82.4 C-17, 12.0 C-18, 196.0 C-1’, 171.1 C=0
acetilo, 21.2 CHs acetilo.

7.3.2. Reaccion de multicomponentes
HiCCOO 18
RPN . v
» 19 N
OOCCH3 1 SO
° OCHs e T R [
4 4 Hoo—{—u [PACHMIEE), NN o o
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H OcH,  CHaCN/CHCly &4 4 & i G
15 HiCCOO  _ 31a A .
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Esquema 15. Reaccién de multicomponentes para la obtencién de dimeros hibridos esteroidales
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Procedimiento general: En un matraz y bajo sonicacién se afiadieron ortoformiato de metilo (95.5
mg, 0.9 mmol) y [Pd(MeCN)4](BF4),] (11.1 mg; 0.025 mmol) a una disolucidon del 17B-acetato de 2-
formil estradiol 31 (273.95 mg, 0.8 mmol), en 10 mL de acetonitrilo y 5 mL de CH,Cl,. La disolucién se
agitd en atmdsfera de argdn a temperatura ambiente por 10 minutos y luego se enfrid a -20 °C. A esta
temperatura se adiciond el alquinol esteroidal (193.3 mg, 0.5 mmol) y se dejé que la reaccidn llegara
lentamente a temperatura ambiente. Una vez consumida la materia prima (CCD hexano/acetato de
etilo), la mezcla se filtré a través de alimina, eluyendo con acetato de etilo y se evapord el disolvente
para obtener el producto crudo, que fue purificado en una columna cromatografica.

Dimero A30a: Rendimiento: 110.8 mg, 0.149
mmol, 29.8 %; p.f. 273.2-274.8 °C (acetato de
etilo/acetona). RMN *H (400 MHz, CDCl;) & ppm:
7.11 (s, 1H, H-1'), 6.62 (s, 1H, H-4"), 4.69 (dd, J =
9.2, 7.7 Hz, 1H, H-17'), 3.77 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-
28B), 3.70 (m, 1H, H-5B), 3.43 (s, 3H, OCHs), 2.82
(dd, J=8.9, 4.4 Hz, 2H, H-6'), 2.34 (m, 1H, H-2a), 2.06 (s, 3H, CHs acetilo), 1.53 (s, 3H, H-4), 0.92 (d, J =
6.5 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 3H, H-18'), 0.77
(s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 34.9 C-1, 35.1 C-2, 99.7 C-3,
25.8 C-4, 74.5 C-5, 25.8 C-6, 26.5 C-7, 35.1 C-8, 40.6 C-9, 34.8 C-10, 20.9 C-11, 40.1 C-12, 42.7 C-13,
56.1 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 20.8 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2
C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 80.3 C-28, 127.9 C-1°, 116.2 C-2°, 151.1 C-3’, 116.7 C-
4’,138.7 C-5°,29.3C-6",27.3 C-7°,38.4C-8',43.7 C-9°,132.3 C-10, 26.3 C-11", 36.9 C-12", 42.9 C-13’,
49,9 C-14°, 23.2 C-15', 27.6 C-16', 82.7 C-17’, 12.1 C-18, 21.2 CH; acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 56.3
OCHs. HRMS (APCI): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CagH;104 711.535236; observado 711.52161.

» Dimero A30b: Rendimiento: 147.3 mg, 0.198
mmol, 39.6 %; p.f. 270.8-272.0 °C (CH,Cl,/acetona).
RMN H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 7.31 (s, 1H, H-1),
6.56 (s, 1H, H-4'), 4.68 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-
17'a), 4.56 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-28a), 3.80 (m, 1H,
H-5B), 3.50 (s, 3H, OCHs), 2.81 (q, J = 4.7, 4.2 Hz,

2H, H-6'), 2.44 (ddd, J = 13.3, 6.0, 3.8 Hz, 1H, H-2a), 2.05 (s, 3H, CHs acetilo), 1.44 (s, 3H, H-4), 0.91 (d,

J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d, J = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 3H, H-18"),

0.81 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN “3*C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.9 C-1, 35.1 C-2, 99.7 C-

3, 25.8 C-4, 74.5 C-5, 25.8 C-6, 26.5 C-7, 35.1 C-8, 40.6 C-9, 34.8 C-10, 20.9 C-11, 40.1 C-12, 42.7 C-13,

56.1 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 20.8 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2

C-23,39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 80.3 C-28, 127.9 C-1', 116.2 C-2°, 151.1 C-3’, 116.7 C-

4’,138.7 C-5',29.3 C-6°, 27.3 C-7, 38.4 C-8", 43.7 C-9°, 132.3 C-107, 26.3 C-11", 36.9 C-127, 42.9 C-13/,

499 C-14’, 23.2 C-15', 27.6 C-16, 82.7 C-17, 12.1 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 56.3

OCH3. HRMS (APCI): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CssH7104 711.535236; observado 711.5240.

Dimero A31la: Se utilizé el procedimiento general
% para la reaccion de multicomponentes con 386.7
mg, 1.0 mmol del alquinol A22b. Rendimiento:
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226.3 mg, 0.305 mmol, 30.5 %; aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.32 (s, 1H H-1'), 6.58 (s, 1H,
H-4'), 4.68 (dd, J = 9.1, 7.7 Hz, 1H, H-17'a), 4.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-28PB), 3.66 (dd, J = 12.1, 3.8 Hz, 1H,
H-5a), 3.49 (s, 3H, OCHs), 2.81 (td, J = 5.3, 4.5, 2.1 Hz, 2H, H-6'), 2.47 (ddd, J = 13.1, 6.2, 4.3 Hz, 1H, H-
2B), 2.06 (s, 3H, CH; acetilo), 1.46 (s, 3H, H-4), 0.97 (d, J = 1.6 Hz, 3H, H-19), 0.89 — 0.83 (m, 9H, H-21,
H-26 y H-27 ), 0.82 (s, 3H, H-18’), 0.63 (s, 3H, H-18). RMN “c{'H} (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 31.4 C-1,
34.1 C-2,100.7 C-3, 25.7 C-4, 76.9 C-5, 26.7 C-6, 29.7 C-7, 34.8 C-8, 51.0 C-9, 35.4 C-10, 20.5 C-11, 39.5
C-12,42.7 C-13, 55.9 C14, 23.8 C-15, 28.1 C-16, 56.0 C-17, 12.1 C-18, 12.8 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21,
36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 75.4 C-28, 123.6 C-1’, 117.9 C-2/,
149.9 C-3°, 115.7 C-4’, 132.6 C-57, 29.3 C-6, 27.2 C-7’, 38.4 C-8, 43.9 C-9’, 137.6 C-10’, 26.1 C-11’,
36.8 C-12°,42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.2 C-15, 27.5 C-16’, 82.7 C-17°, 12.0 C-18, 21.2 CHs acetilo, 171.2
C=0 acetilo, 56.5 OCH3;. HRMS (APCI): m/z [M+H'-MeOH] Calculado para CsgH7;1:04 711.535236;
observado 711.53527.

Dimero A31b: Se utilizé el procedimiento general
para la reaccion de multicomponentes con 386.7
mg, 1.0 mmol del alquinol A22b. Rendimiento:
251.0 mg, 0.338 mmol, 33.8 %; aceite. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.14 (s, 1H, H-1'), 6.64 (s,
1H, H-4'), 4.69 (dd, / =9.1, 7.7 Hz, 1H, H-17'a), 3.83
(d, J = 1.6 Hz, 1H, H-28a), 3.56 (dd, J = 12.0, 3.7 Hz, 1H, H-5a), 3.44 (s, 3H, OCHs), 2.83 (m, 2H, H-6'),
2.43 (ddd, J = 13.8, 4.3, 1.5 Hz, 1H, H-2PB), 2.06 (s, 3H, CHs acetilo), 1.55 (s, 3H, H-4), 1.01 (s, 3H, H-19),
0.93 — 0.77 (m, 12H, H-21, H-18', H-26 y H-27), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCls) &
ppm: 37.8 C-1, 35.6 C-2, 99.6 C-3, 25.8 C-4, 76.3 C-5, 26.7 C-6, 29.7 C-7, 34.7 C-8, 51.0 C-9, 36.0 C-10,
20.4 C-11, 39.6 C-12, 42.7 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.1 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 12.6 C-19, 35.7
C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 80.3 C-28, 127.7 C-1’,
116.3 C-2°, 151.0 C-3/, 116.7 C-4’, 132.5 C-5’, 29.5 C-6', 27.1 C-7’, 38.5 C-8/, 43.8 C-9’, 138.7 C-10,
26.2 C-117, 36.9 C-12°,42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.2 C-15’, 27.6 C-16', 82.7 C-17°, 12.1 C-18, 21.2 CH3
acetilo, 171.1 C=0 acetilo, 56.3 OCHs;. HRMS (APCI): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CsgH7104
711.535236; observado 711.53811.

S ~_  Dimero B30a: Se utilizd el procedimiento
/ i general para la reaccion de multicomponentes
H B30a con 414.6 mg, 1.0 mmol del alquinol B22a.
i e Rendimiento: 258.7 mg, 0.335 mmol, 33.5 %;

o"'s p.f. 280.7-281.8 °C (CH,Cl,/acetato de etilo).
RMN *H (400 MHz, CDCl5) § ppm: 7.11 (s, 1H, H-
1'), 6.62 (s, 1H, H-4’), 4.69 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H, H-17'B), 4.42 (td, J = 8.0, 4.4 Hz, 1H, H-16), 3.77 (d, J
=1.5 Hz, 1H, H-28B), 3.73 - 3.69 (m, 1H, H-5B), 3.51 — 3.45 (m, 1H, H-26a), 3.43 (s, 3H, OCHs), 3.38 (t, J
=10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.82 (dd, J = 9.0, 4.3 Hz, 2H, H-6’), 2.06 (s, 3H, CH; acetilo), 1.54 (s, 3H, H-4),
0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-18"), 0.80 — 0.78 (m, 6H, H-19 y H-27), 0.77 (s, 3H, H-18).
RMN 13C{lH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 34.8 C-1, 35.1 C-2, 99.7 C-3, 25.8 C-4, 74.5 C-5, 26.0 C-6, 26.2
C-7,34.7 C-8,40.5 C-9, 34.9 C-10, 20.8 C-11, 40.1 C-12, 40.6 C-13, 55.9 C-14, 31.7 C-15, 80.9 C-16, 62.2
C-17, 16.4 C-18, 20.8 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.9 C-
26,17.1C-27,80.2 C-28, 128.0 C-1', 116.0 C-2°, 151.0 C-3°, 116.7 C-4’, 138.8 C-5", 29.3 C-6', 27.2 C-7/,
38.3 C-8,43.7 C-9°, 132.3 C-10/, 26.3 C-11, 36.8 C-127, 42.8 C-13", 49.8 C-14’, 23.2 C-157, 27.5 C-16/,

H;CCOQ 18
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82.7 C-17’, 12.0 C-18’, 21.2 CH; acetilo, 171.3 C=0 acetilo, 56.2 OCH3;. HRMS (APCl): m/z [M+H"-
MeOH)] Calculado para CsgHe705 739.493765; observado 739.48953.

Dimero B30b: Se utiliz6 el procedimiento
general para la reaccién de multicomponentes
con 414.6 mg, 1.0 mmol del alquinol B22a.
Rendimiento: 145.5 mg, 0.189 mmol, 18.9 %;
p.f. 315.4-316.2 °C (CH,Cl,/acetona). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.30 (s, 1H, H-17), 6.55
(s, 1H, H-4’), 4.68 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H, H-17’B), 4.56 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-28a), 4.41 (td, J = 8.2, 7.7,
5.9 Hz, 1H, H-16), 3.88 — 3.75 (m, 1H, H-5PB), 3.49 (s, 3H, OCHa), 3.48 — 3.45 (m, 1H, H-26a), 3.38 (t, J/ =
10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.80 (q, / = 4.7, 4.0 Hz, 2H, H-6"), 2.42 (ddd, J = 13.4, 6.0, 3.8 Hz, 1H, H-2a), 2.05
(s, 3H, CHs acetilo), 1.45 (s, 3H, H-4), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-
18°), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 28.4 C-1,
32.9C-2,100.9C-3,25.4C-4,74.9 C-5, 26.1 C-6, 26.4 C-7, 34.8 C-8, 40.9 C-9, 34.4 C-10, 21.0 C-11, 40.2
C-12, 40.6 C-13, 56.0 C-14, 31.8 C-15, 80.9 C-16, 62.2 C-17, 16.4 C-18, 21.0 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21,
109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.9 C-26, 17.1 C-27, 75.4 C-28, 123.6 C-1’, 117.5 C-2/,
149.9 C-3°, 1159 C-4’, 132.6 C-5', 29.4 C-6', 27.2 C-7°, 38.6 C-8’, 44.0 C-9°, 137.7 C-10’, 26.3 C-11’,
36.9C-12°,42.9 C-13,49.8 C-14’, 23.2 C-15’,27.5 C-167,82.7 C-17°, 12.1 C-18’, 21.2 CH; acetilo, 171.2
C=0 acetilo, 56.5 OCHs;. HRMS (APCI): m/z [M+H*-MeOH] Calculado para CaigHe¢;Os 739.493765;
observado 739.49515.

Dimero B31la: Rendimiento: 204.1 mg, 0.265
mmol, 52.9 %; p.f. 204.1-205.8°C de acetato de
etilo/acetona. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § ppm:
7.31 (s, 1H, H-1°), 6.57 (s, 1H, H-4"), 4.68 (dd, J =
9.1, 7.7 Hz, 1H, H-17°B), 4.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H,
H-28B), 4.39 — 4.33 (m, 1H, H-16), 3.66 (dd, J =
12.1, 3.7 Hz, 1H, H-5a), 3.49 (s, 3H, OCHs), 3.45 (ddd, J = 11.5, 4.5, 1.8 Hz, 1H, H-26a), 3.35 (t, / = 10.9
Hz, 1H, H-26b), 2.80 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 2H, H-6"), 2.47 (ddd, J = 13.0, 6.0, 4.3 Hz, 1H, H-2B), 2.05 (s,
3H, CHs acetilo), 1.45 (s, 3H, H-4), 0.98 (s, 3H, H-19), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-18°),
0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 31.3 C-1, 34.1
C-2,100.7 C-3, 25.7 C-4, 76.7 C-5, 26.6 C-6, 29.8 C-7, 34.4 C-8, 51.2 C-9, 35.4 C-10, 20.3 C-11, 39.7 C-
12, 40.7 C-13, 55.8 C-14, 31.6 C-15, 80.7 C-16, 62.0 C-17, 16.5 C-18, 12.8 C-19, 41.5 C-20, 14.4 C-21,
109.2 C-22, 31.5 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 75.5 C-28, 123.6 C-1°, 117.7 C-2/,
149.9 C-3°, 115.7 C-4’, 132.7 C-5’, 29.3 C-6, 27.2 C-7’, 38.5 C-8’, 43.9 C-9’, 137.7 C-10/, 26.1 C-11’,
36.8C-12°,42.9C-13,49.9 C-14’, 23.2 C-15",27.6 C-16", 82.7 C-17°,12.0 C-18’, 21.2 CHs acetilo, 171.2
C=0 acetilo, 56.5 OCH3;. HRMS (APCl): m/z [M+H*-MeOH] Calculado para CsgHe;0¢ 739.493765;
observado 739.48991.

Dimero B31b: Rendimiento: 62.0 mg, 0.08
mmol, 16.1  %; p.f. 190.6-191.9 °C
(CH,Cl,/benceno). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm: 7.12 (s, 1H, H-1"), 6.63 (s, 1H, H-4"), 4.69
(dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H, H-17B), 4.36 (q, J = 7.4
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Hz, 1H, H-16), 3.82 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-28a), 3.56 (dd, J = 12.1, 3.8 Hz, 1H, H-50), 3.47 (dd, J = 4.1, 1.5
Hz, 1H, H-26a), 3.44 (s, 3H, OCHs), 3.35 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.82 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 2H, H-6'),
2.42 (ddd, J = 13.6, 4.6, 1.5 Hz, 1H, H-2PB), 2.06 (s, 3H, CHs acetilo), 1.55 (s, 3H, H-4), 1.02 (s, 3H, H-19),
0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.83 (s, 3H, H-18"), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN
3c{*H} (100 MHz, CDCl3) § ppm: 37.8 C-1, 35.6 C-2, 99.6 C-3, 25.8 C-4, 76.2 C-5, 26.6 C-6, 29.8 C-7,
34.4 C-8, 51.2 C-9, 36.0 C-10, 20.3 C-11, 39.7 C-12, 40.6 C-13, 55.8 C-14, 31.6 C-15, 80.6 C-16, 62.0 C-
17, 16.5 C-18, 12.7 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26,
17.1 C-27, 80.3 C-28, 127.8 C-1’, 116.2 C-2, 151.0 C-3°, 116.7 C-4°, 132.5 C-5’, 29.4 C-6", 27.1 C-7/,
38.5 C-8’, 43.8 C-9’, 138.8 C-10’, 26.0 C-11’, 36.9 C-12°, 42.9 C-13’, 49.8 C-14’, 23.2 C-15’, 27.6 C-16’,
82.7 C-17°, 12.1 C-18, 21.2 CH; acetilo, 171.2 C=0 acetilo, 56.3 OCHs. HRMS (APCl): m/z [M+H'-
MeOH)] Calculado para CsgHg706 739.493765; observado 739.49469.

7.3.3. Saponificacion

H3CCOO

30a OCH;alfa 32a OCHs alfa °
30b OCHj3 beta 32b OCHgzbeta

31a OCHgalfa 33a OCHjsalfa
31b OCHj3 beta 33b OCHj3 beta

Esquema 16. Saponificacién de los dimeros hibridos esteroidales

Procedimiento general: A una disolucién del esteroide en metanol/dioxano, se le adicioné KOH vy la
mezcla se agitd hasta que la reaccién concluyd (CCD). Se le adiciond agua (8 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (4x6 mL). La fase organica se lavd con agua (3x8 mL) se secd (Na,SO4 anhidro) y
evaporo.

» Dimero A32a: Se utilizd la técnica descrita para la
saponificaciéon usando 53.9 mg, 0.07 mmol del dimero
en metanol/dioxano (8 mL/4 mL) y se le adicioné KOH
(225.4 mg, 4.0 mmol). Tiempo de reaccion: 24 horas.
Rendimiento: 45.2 mg, 0.0645 mmol, 92.1 %; p.f.
240.5-241.8 °C (THF/metanol). RMN 'H (400 MHz,

CDCl3) & ppm: 7.13 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-1'), 6.62 (s, 1H, H-4"), 3.78 — 3.76 (m, 1H, H-28B), 3.75 — 3.68

(m, 2H, H-58 y H-17°B), 3.43 (s, 3H, OCH3), 2.82 (dd, J = 8.3, 3.7 Hz, 2H, H-6), 2.34 (ddd, J = 14.0, 4.0,

1.5 Hz, 1H, H-2a), 1.53 (s, 3H, H-4), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26), 0.86 (d,

J = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 6H, H-19 y H-18’), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl;) &
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ppm: 34.9 C-1, 35.1 C-2, 99.7 C-3, 25.9 C-4, 74.5 C-5, 25.8 C-6, 26.5 C-7, 35.1 C-8, 40.6 C-9, 34.8 C-10,
20.9 C-11, 40.1 C-12, 42.7 C-13, 56.3 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.1 C-17, 12.0 C-18, 20.8 C-19, 35.8
C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 80.3 C-28, 128.0 C-1,
116.1 C-2°, 151.1 C-3’, 116.7 C-4°, 132.4 C-5’, 29.4 C-6, 27.3 C-7°, 38.7 C-8’, 43.9 C-9°, 138.8 C-10/,
26.4 C-11,36.7 C-12°, 43.2 C-13°,50.1 C-14’, 23.1 C-15’, 30.6 C-16",81.9 C-17/, 11.0 C-18’, 56.3 OCHs.
HRMS (APCI): m/z [M+H*-MeOH)] Calculado para Cs4Hgs03 669.52471; observado 669.52850.

Dimero A32b: Se utilizd la técnica descrita para la
saponificaciéon usando 59.9 mg, 0.08 mmol del dimero
en metanol/dioxano (8 mL/4 mL) y se le adicioné KOH
(225.4 mg, 4.0 mmol). Tiempo de reaccién: 16 horas.
Rendimiento: 44.4 mg, 0.0633 mmol, 79.2 %; p.f.
278.6-280.1 °C (acetato de etilo/acetona). RMN *H
(400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.32 (s, 1H, H-1°), 6.56 (s, 1H, H-4°), 4.56 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-28a), 3.83 —
3.78 (m, 1H, H-5B), 3.72 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-17'B), 3.50 (s, 3H, OCHs), 2.80 (g, J = 5.0, 4.1 Hz, 2H, H-6"),
2.49 —2.34 (m, 1H, H-2a), 1.44 (s, 3H, H-4), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-26),
0.86 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-27), 0.81 (s, 3H, H-19), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN “*c{'H}
(100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 28.5 C-1, 32.9 C-2, 100.9 C-3, 25.5 C-4, 75.1 C-5, 25.9 C-6, 26.5 C-7, 35.2 C-8,
40.9 C-9, 34.3 C-10, 21.2 C-11, 40.2 C-12,42.7 C-13, 56.4 C-14, 23.8 C-15, 28.3 C-16, 56.2 C-17,12.0 C-
18, 20.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27,
75.5C-28, 123.7 C-1°,117.6 C-2°, 150.0 C-3°, 115.9 C-4", 132.8 C-57, 29.4 C-6, 27.3 C-7/,38.9C-8', 44.1
C-9, 137.8 C-10', 26.4 C-117, 36.7 C-12,43.2 C-13°, 50.1 C-14’, 23.1 C-15", 30.6 C-16", 81.9 C-17/, 11.1
C-18’, 56.5 OCHs;. HRMS (APCl): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CsgHgeO3 669.52471; observado
669.52810.

s Dimero A33a: Se utilizd la técnica descrita para la
saponificacion usando 77.1 mg, 0.103 mmol de
dimero en metanol/dioxano (6 mL/3 mL) y se le
adicion6 KOH (338.1 mg, 6.0 mmol). Tiempo de

S reaccion: 1 hora. Rendimiento: 67.3 mg, 0.096 mmol,

91.4 %; p.f. 162.2- 163 8 °C (CH,Cl,/hexano). RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.33 (s, 1H, H-1°), 6.58

(s, 1H, H-4"), 4.55 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-28B), 3.72 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-17°B), 3.66 (dd, J = 12.1, 3.8 Hz,

1H, H-5a), 3.49 (s, 3H, OCHs), 2.81 (q, / = 4.9, 4.0 Hz, 2H, H-6"), 2.47 (ddd, J = 13.0, 6.0, 4.3 Hz, 1H, H-

2B), 2.35 (dq, J = 13.3, 3.6 Hz, 1H, H-7°), 1.46 (s, 3H, H-4), 0.97 (s, 3H, H-19), 0.90 — 0.82 (m, 9H, H-21,

H-26 y H-27), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.63 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 31.5 C-1,

34.2 C-2,100.7 C-3, 25.7 C-4, 76.9 C-5, 26.8 C-6, 29.7 C-7, 34.8 C-8, 51.1 C-9, 35.4 C-10, 20.5 C-11, 39.5

C-12, 42.7 C-13, 55.9 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 12.8 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21,

36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 75.5 C-28, 123.7 C-1°, 117.2 C-2’,

149.9 C-3°, 115.8 C-4’, 132.8 C-5°, 29.3 C-6', 27.3 C-7°, 38.8 C-8’, 44.1 C-9°, 137.7 C-10’, 26.3 C-11’,

36.7 C-12°, 43.3 C-13’, 50.1 C-14’, 23.1 C-15°, 30.6 C-16", 81.9 C-17, 11.0 C-18’, 56.5 OCH3;. HRMS

(APCI): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CssHesO3 669.52471; observado 669.52271.

s Dimero A33b: Se utilizd la técnica descrita para la
saponificacion usando 52.9 mg, 0.07 mmol del dimero
en metanol/dioxano (4 mL/2 mL) y se le adicioné KOH
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(225.4 mg, 4.0 mmol). Tiempo de reaccién: 1 hora. Rendimiento: 45.7 mg, 0.065 mmol, 93.1 %; p.f.
234.4-236.1 °C (CH,Cl,/acetato de etilo). RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.15 (s, 1H, H-1"), 6.64 (s,
1H, H-4"), 3.83 (d, / = 1.4 Hz, 1H, H-28a), 3.73 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-17'B), 3.56 (dd, J = 12.1, 3.8 Hz, 1H,
H-5a), 3.44 (s, 3H, OCHs), 2.82 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz, 2H, H-6°), 2.43 (ddd, J = 13.7, 4.5, 1.4 Hz, 1H, H-2B),
1.55 (s, 3H, H-4), 1.01 (s, 3H, H-19), 0.89 — 0.86 (m, 6H, H-21 y H-27), 0.85 (d, J = 2.0 Hz, 3H, H-26),
0.78 (s, 3H, H-18"), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 37.8 C-1, 35.7 C-2, 99.6
C-3, 25.8 C-4, 76.3 C-5, 26.7 C-6, 29.7 C-7, 34.7 C-8, 51.0 C-9, 36.0 C-10, 20.4 C-11, 39.6 C-12, 42.7 C-
13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.1 C-16, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 12.6 C-19, 35.8 C-20, 18.6 C-21, 36.1 C-22,
24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27, 80.4 C-28, 127.7 C-1°, 116.3 C-2, 151.0 C-3/,
116.7 C-4’, 132.6 C-5', 29.5 C-6", 27.2 C-7°, 38.8 C-8’, 43.9 C-9°, 138.9 C-10, 26.2 C-11’, 36.7 C-12/,
43.3 C-13°, 50.1 C-14’, 23.1 C-15’, 30.6 C-16", 81.9 C-17°, 11.1 C-18’, 56.3 OCH3. HRMS (APCI): m/z
[M+H*-MeOH] Calculado para CaHes03 669.52471; observado 669.52690.

Dimero B32a: Se utilizé la técnica descrita para la
saponificacion usando 72.0 mg, 0.093 mmol del
dimero en metanol/dioxano (12 mL/6 mL) y se le
adicioné KOH (338.1 mg, 6.0 mmol). Tiempo de
reaccion: 30 horas. Rendimiento: 62.7 mg, 0.086
mmol, 92.5 %; p.f. 256.8-258.1°C (CH,Cl,/AcOEt).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.12 (s, 1H, H-1"), 6.62 (s, 1H, H-4°), 4.48 — 4.37 (m, 1H, H-16), 3.76
(d, J=1.4 Hz, 1H, H-28B), 3.74 — 3.69 (m, 2H, H-5B y H-17°B), 3.48 (dt, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H, H-26a), 3.43
(s, 3H, OCHs), 3.38 (t, / = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.81 (dd, J = 8.1, 3.6 Hz, 2H, H-6), 2.35 - 2.27 (m, 1H, H-
2a), 1.54 (s, 3H, H-4), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-21), 0.80 — 0.78 (m, 6H, H-19 y H-27), 0.78 — 0.76 (m,
6H, H-18 y H-18’). RMN “c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 35.0 C-1, 35.3 C-2, 99.7 C-3, 25.9 C-4, 74.4 C-
5, 26.0 C-6, 26.4 C-7, 34.8 C-8, 40.6 C-9, 34.9 C-10, 20.7 C-11, 40.1 C-12, 40.6 C-13, 55.9 C-14, 31.8 C-
15, 80.9 C-16, 62.3 C-17, 16.4 C-18, 20.8 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24,
30.3 C-25, 66.9 C-26, 17.1 C-27, 80.2 C-28, 128.0 C-1°, 116.0 C-2°, 151.0 C-3’, 116.7 C-4’, 132.4 C-5’,
29.4 C-6°, 27.2 C-7’, 38.7 C-8’, 43.8 C-9’, 138.8 C-10/, 26.4 C-11’, 36.7 C-12’, 43.2 C-13’, 50.1 C-14’,
23.1 C-15°, 30.6 C-16’, 81.9 C-17°, 11.0 C-18’, 56.3 OCH3. HRMS (APCI): m/z [M+H"'-MeOH] Calculado
para C46Hes05679.483201; observado 697.48508.

Dimero B32b: Se utilizé la técnica descrita para la
saponificacion usando 70.3 mg, 0.091 mmol del
dimero en metanol/dioxano (12 mL/6 mL) y se le
adicioné KOH (338.1 mg, 6.0 mmol). Tiempo de
reaccion: 26 horas. Rendimiento: 63.5 mg, 0.087
mmol, 95.7 %; p.f. 298.5-299.9 °C (CH,Cl,/AcOEt),
299.4-301.3 °C (CH,Cl,/MeOH). RMN H (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7.31 (s, 1H, H-1"), 6.55 (s, 1H, H-4"),
4.56 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-28a), 4.47 — 4.36 (m, 1H, H-16), 3.87 —3.77 (m, 1H, H-5B), 3.76 —3.69 (m, 1H,
H-17°B), 3.49 (s, 3H, OCHs), 3.48 —3.45 (m, 1H, H-26a), 3.38 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.80 (dt, J = 9.5,
4.7 Hz, 2H, H-6"), 2.42 (ddd, J = 13.6, 6.1, 4.0 Hz, 1H, H-2a), 1.45 (s, 3H, H-4), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-
21),0.82 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.77 (s, 6H, H-18 y H-18"). RMN *c{*H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 28.5 C-1, 32.9 C-2, 100.8 C-3, 25.5 C-4, 74.9 C-5, 26.1 C-6, 26.4 C-7, 34.8 C-8, 40.9 C-9,
34.5 C-10, 21.0 C-11, 40.2 C-12, 40.6 C-13, 56.0 C-14, 31.8 C-15, 80.9 C-16, 62.3 C-17, 16.4 C-18, 20.9
C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.3 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.9 C-26, 17.1 C-27, 75.5 C-
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28, 123.6 C-1°, 117.6 C-2°, 149.9 C-3’, 115.9 C-4’, 132.8 C-5, 29.4 C-6', 27.2 C-7’, 38.9 C-8', 44.1 C-9’,
137.8 C-10’, 26.4 C-11", 36.7 C-12, 43.2 C-13’, 50.1 C-14’, 23.1 C-15’, 30.6 C-16, 81.9 C-17/, 11.0 C-
18, 56.5 OCH3. HRMS (APCI): m/z [M+H*-MeOH] Calculado para CaHesOs 697.483201; observado
697.48226.

Dimero B33a: Se utilizé la técnica descrita para la
saponificacion usando 68.1 mg, 0.088 mmol del
dimero en metanol/dioxano (6 mL/3 mL) y se le
adicion6 KOH (338.1 mg, 6.0 mmol). Tiempo de
reaccion: 1 hora. Rendimiento: 58.8 mg, 0.0807
mmol, 91.7 %; p.f. 267.2-269.0 °C (éter/acetona).
RMN H (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.32 (s, 1H, H-1°), 6.57 (s, 1H, H-4"), 4.55 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-28B),
4.42 —4.30 (m, 1H, H-16), 3.72 (t, J = 8.5 Hz, 1H,H-17'B), 3.66 (dd, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H, H-5a), 3.49 (s,
3H, OCHs), 3.35 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.83 — 2.78 (m, 2H, H-6"), 2.47 (ddd, J = 13.0, 6.0, 4.3 Hz, 1H,
H-2B), 1.46 (s, 3H, H-4), 0.99 (s, 3H, H-19), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-27),
0.76 (s, 3H, H-18°), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) & ppm: 31.5 C-1, 34.2 C-2, 100.7
C-3, 25.7 C-4, 76.8 C-5, 26.6 C-6, 29.9 C-7, 34.4 C-8, 51.2 C-9, 35.5 C-10, 20.3 C-11, 39.6 C-12, 40.7 C-
13, 55.8 C-14, 31.7 C-15, 80.7 C-16, 62.0 C-17, 16.5 C-18, 12.8 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22,
31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 75.5 C-28, 123.6 C-1°, 117.7 C-2, 149.9 C-3’,
115.7 C-4’, 132.8 C-5', 29.4 C-6’, 27.3 C-7’, 38.8 C-8’, 44.1 C-9°, 137.7 C-10, 26.3 C-11’, 36.7 C-12/,
43.3 C-13°, 50.1 C-14’, 23.1 C-15’, 30.6 C-16", 81.9 C-17, 11.0 C-18’, 56.5 OCHs;. HRMS (APCI): m/z
[M+H*-MeOH] Calculado para CagHesO5 697.483201; observado 697.4810.

Dimero B33b: Se utilizé la técnica descrita para la
saponificacion usando 62.4 mg, 0.080 mmol del
dimero en metanol/dioxano (12 mL/6 mL) y se le
adicioné KOH (338.1 mg, 6.0 mmol). Tiempo de
reaccion: 17 horas. Rendimiento: 47.7 mg, 0.0655
mmol, 81.7 %; p.f. 280.9-282.0 °C (acetato de
etilo/metanol). RMN 'H (400 MHz, €DCl;) & ppm: 7.14 (s, 1H, H-1), 6.64 (s, 1H, H-4°), 4.36 (q, /= 7.4
Hz, 1H, H-16), 3.82 (s, 1H, H-28a), 3.73 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-17'B), 3.56 (dd, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H, H-5a),
3.44 (s, 4H, OCH; y H-26a), 3.35 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26b), 2.86 — 2.77 (m, 2H, H-6"), 2.46 — 2.39 (m,
1H, H-2B), 1.55 (s, 3H, H-4), 1.02 (s, 3H, H-19), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.80 — 0.77 (m, 6H, H-27 y
H-18°), 0.75 (s, 3H, H-18), 0.69 — 0.60 (m, 1H, H-9). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 37.8 C-1,
35.7 C-2,99.6 C-3, 25.8 C-4, 76.2 C-5, 26.6 C-6, 29.8 C-7, 34.4 C-8, 51.1 C-9, 36.0 C-10, 20.3 C-11, 39.7
C-12, 40.6 C-13, 55.8 C-14, 31.6 C-15, 80.7 C-16, 62.0 C-17, 16.5 C-18, 12.7 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21,
109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27, 80.4 C-28, 127.7 C-1’, 116.2 C-2’,
151.0 C-3°, 116.7 C-4’, 132.7 C-5’, 29.5 C-6°, 27.2 C-7’, 38.8 C-8’, 43.9 C-9’, 138.9 C-10/, 26.2 C-11’,
36.7 C-12°, 43.3 C-13’, 50.1 C-14’, 23.1 C-15', 30.6 C-16', 81.9 C-17/, 11.1 C-18°, 56.3 OCHs;. HRMS
(APCI): m/z [M+H"-MeOH] Calculado para CssHesOs 697.483201; observado 697.48588.
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e Capitulo 4. Rotores moleculares
1. Antecedentes

Los rotores moleculares son compuestos que presentan algun movimiento interno, es decir, que una
parte de ella gira respecto a otra parte o a una entidad macroscépica como una superficie o un sélido.
Las moléculas que presentan esta caracteristica estan formadas por tres subunidades:

1) Rotador o nucleo: es el fragmento que presenta un movimiento determinado y tiene un momento
de inercia pequefio.

2) Estator: es la parte estatica de la molécula con respecto a la cual gira el rotor, presenta momento
de inercia grande.

3) Eje: es la porcion de la molécula que une al rotador y al estator (Figura 1).*

Estator Rotador Estator

Eje Eje
Figura 1. Componentes principales de un rotor molecular

Los rotores moleculares pueden ser clasificados en tres tipos de acuerdo con el orden de fase en la
que se encuentren:
a)En solucién o gas, donde todas las partes presentan libre rotacion.
b)Sélidos, cuando se encuentran partes con movimiento dentro de estructuras con rigidez.
c)Soportados en superficies, que pueden ser de dos tipos a) rotores tipo "R”, cuando la
superficie actla como estator y b) rotores tipo "RS”, cuando el estator esta unido a la
superficie.

Los rotores soportados en superficies tipo "RS™ se clasifican dependiendo del angulo de rotacién
sobre el que gira el rotador en: rotores azimutales (cuando el eje de rotacion es perpendicular a la
superficie) y rotores altitudinales (cuando el eje de rotacidn es paralelo a la superficie) (Figura 2).!

Otra forma de clasificar a los rotores moleculares es dependiendo del tipo de dindmica que presentan
en relacion entre las fuerzas externas y el movimiento del rotor. Los sistemas impulsados son aquellos
donde la presencia de una fuerza externa determina la dindmica y los sistemas donde el movimiento
del rotor es modulado en su mayor parte por la energia térmica se denominan sistemas aleatorios,
aungue un campo externo puede afectar la configuracidn estatica del sistema o causa que la rotacion
sea unidireccional.
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b) Rotor longitudinal

a) Rotor azimutal

Rotador Estator

Figura 2. Rotores soportados en superficies tipo "RS": a) azimutal y b) perpendicular (ref. 1)

El estudio de los rotores moleculares ha demostrado que es posible controlar el movimiento
modificando la estructura de la molécula o por medio de estimulos externos como variaciones en la
temperatura, el campo eléctrico, absorcion de un fotén, reacciones electroquimicas de dxido-

reduccién, o la unién o desunién de un ligando, entre otras.’

Los rotores moleculares pueden ser utilizados como sensores para la determinacién de la viscosidad
en células vivas (incluyendo organelos y canales microfluidicos), ya que se ha encontrado una
correlacion entre el microambiente celular y algunas enfermedades como diabetes,
hipercolesterolemia y arterioesclerosis. Los sensores funcionan debido a que los rotadores se
encuentran conectados mediante un eje conjugado fluorescente y si la rotacién disminuye conforme
aumenta la viscosidad se vera reflejado en el incremento de la fluorescencia (Figura 3).2

incremento de la
I./"‘\\ viscocidad
/ \
\

baja viscosidad

»

I/ \

02T s o deteccion de la viscosidad
k N \\ mediante microscopia de

fluorescencia

Intensidad de fluorescencia

alta viscosidad .
longitud de onda

rotor molecular fluorescente

Figura 3. Estructura general de los rotores moleculares fluorescentes y su fundamento (adaptado de

ref. 3b)
El disefio de los rotores moleculares necesita nuevos componentes quimicos para ensamblar y
producir sistemas que funcionen. Diversos grupos de investigacién han descrito la construccion de
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rotores moleculares donde la porcidon de los estatores son derivados esteroidales que, debido a su
estructura rigida y naturaleza quiral, tienen la capacidad de producir sélidos cristalinos (Figura 4).*

Otra ventaja del uso de esteroides en rotores moleculares es que se pueden llevar a cabo
sustituciones por diferentes grupos funcionales en el nucleo esteroidal. Estos cambios pueden influir
en la formacién de los arreglos cristalinos y en la capacidad de rotacion del rotor resguardado por los
esteroides. Esto permite explorar factores estructurales y supramoleculares que modifiquen el
movimiento en estado sélido, haciendo posible el estudio de dichos fendmenos mediante técnicas
analiticas como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en estado sdlido y la Difraccion de Rayos X de

monocristal.
OCHj3 OCHg
O.
OH OH
. §§© e e
HO' HOs o o H
Il Il o l o—
AN AN P = |
| ) \ | N
N <\~ AN
O/ (6] H
I I OH l
OH OH o
) ;
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H3C HsC

Figura 4. Algunos rotores moleculares donde el estator es un derivado esteroidal dad

2. Objetivos

¢ Disefar y desarrollar una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la
preparacion de derivados esteroidales diméricos.

¢ Caracterizar mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y bidimensionales
cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos.

¢ Caracterizar en estado sélido los productos diméricos sintetizados.

3. Resultados y discusion
Como parte del desarrollo de la investigacion de este grupo de trabajo referente a la sintesis de
dimeros esteroidales, en este proyecto se disefiaron y desarrollaron metodologias que permitieron la

obtencidon de dimeros esteroidales para el estudio de sus propiedades en estado sdlido.

3.1. Rotores moleculares derivados de esteroides con ejes de alquino y rotador de
benceno

Se disefié y desarrollé el esquema de reaccién para obtener rotores moleculares portadores de

estatores derivados de esteroides unidos por puentes de alquinos a un rotador de benceno (Esquema
1).
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4a OH axial, OH axial
4b OH ecuatorial, OH axial
4c OH ecuatorial, OH ecuatorial

HO'

HO!

i. NHoNHTS, CH2Clo/AcOH. ii. PACIx(PPhs)z,1,4-diyodobenceno, NEts/Cul/THF. iii. NaBH4, MeOH/Dioxano.
Esquema 1. Sintesis de rotores moleculares con estatores secoesteroidales unidos mediante alquinos
a un rotador de benceno

Para la obtencién de estos compuestos, se sintetizd la alquinona 2 derivada del colesterol (A) o la
diosgenina (B) mediante el procedimiento ya mencionado en el Capitulo 2. Esta alquinona fue
acoplada con 1,4-diyodobenceno en condiciones de la reaccién de Sonogashira para obtener el
intermediario 3 en buenos rendimientos, cuya funcién carbonilica fue reducida a la mezcla de
alcoholes con NaBH; en MeOH/dioxano en excelentes rendimientos. Los alcoholes 4a-c fueron
separados y caracterizados mediante técnicas de RMN (Esquema 1).

Con la metodologia del Esquema 1 fue posible obtener y caracterizar los dimeros derivados del
colesterol A3 y Ada-c, los dimeros derivados de la diosgenina B3 y la mezcla insoluble de los alcoholes
B4a-c que no fue separada debido a su poca solubilidad en disolventes organicos (Figuras 5y 6, Tabla
1).

Tabla 1. Rendimientos del esquema para la sintesis de rotores moleculares con estatores esteroidales
unidos mediante alquinos a un rotador de benceno.

Cadena lateral ii. Acoplamiento de Sonogashira iii. Reduccién
A A3 (76.9 %) Ada-c (94.5 %, mezcla)
B B3 (70.2 %) B4a-c (Mezcla insoluble)

>
’//

21" K2

Figura 5. Estructura y numeracién de los dimeros esteroidales derivados del colesterol (A)
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|HO

Bda-c
Mezcla insoluble

274

25 26° 21"

Figura 6. Estructura y numeracién de los dimeros esteroidales derivados de la diosgenina (B)

Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN
mono- y bidimensionales.

En RMN H se verificé la existencia de los nicleos de secoesteroide de los dimeros 3 y 4a-c obtenidos,
mediante las sefiales de los protones de los metilos 18 y 19 del colesterol (A) o la diosgenina (B) y las
sefiales correspondientes a las diferentes cadenas laterales. También, se observa la sefial asociada a
los protones del anillo del benceno y, en el caso de los dimeros reducidos, se observa la seial del
protén H-5 (Tabla 2, Figuras 5y 6).

Las sefiales, en RMN 3C{H}, correspondientes a los metilos C-18 y C-19 del colesterol (A) o la
diosgenina (B) indican la presencia de los nucleos secoesteroidales. Las sefiales correspondientes al
eje en el rotor son los carbonos C-3 y C-4 del alquino y los carbonos C-1 y C-2 de los metilenos.
Adicionalmente, la presencia de las sefales propias de los carbonos C-1” y C-2”" indica la existencia
del anillo aromético (Tabla 3, Figuras 5y 6).

Tabla 2. Principales sefiales de *H de los dimeros simétricos obtenidos (8, ppm).

Cadena | o ouesto H-2 H-5 H-18 H-19 H-2"
lateral
A3 2.40-2.32 __ 0.73 1.11 7.27
m s s s
2.56-2.32 3.66 0.66 0.90 7.28
Ada
m t S m S
A H-2 H-2° H-5 H-5" H-18 H-18° H-19 :-9129_ 728
Adb 2.39-2.26 2.54-2.40 3.53 3.66 0.65 0.66 0.85 . ’
0.88 s
m m dd t S S S
m
244 -2.26 3.53 0.65 0.85 7.28
Adc
m dd S S S
H-2a H-2"a H-2b H-2'b
B B3 2.37 2.24 - 0'34 1'511 7'525
ddd m
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Tabla 3. Principales sefiales de *C{H} de los dimeros simétricos obtenidos (8, ppm).

Cadena Compuesto c1 c-2 c-3 C-4 -5 c18 | c-19 c-1” c-2”
lateral

A3 337 | 149 | 922 | 804 | 2148 | 120 20.7 1231 | 1313
Ada 374 | 138 | 929 | 803 | 719 12.0 17.7 1230 | 1313

c1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-19

A 343 | 130 | 925 | 802 | 730 14.7
Adb e | er | v | s g 120 | ie | 1230 | 1313

374 | 138 | 929 | 803 | 719 17.8
Adc 343 | 130 | 925 | 802 | 730 12.0 14.7 1230 | 1313
B B3 337 | 148 | 921 | 804 | 2143 | 164 20.7 1231 | 1312

El dimero B3 cristalizé durante el proceso de purificacion y fue entregado al equipo de trabajo del Dr.
Braulio Rodriguez Molina con el objetivo de estudiar sus caracteristicas en estado sélido (Figura 7).

Figura 7. Diagrama ORTEP de la estructura cristalina del dimero B3 derivado de la diosgenina con los
elipsoides térmicos al 30% de probabilidad

La caracterizacidén del compuesto en estado sélido se llevd a cabo a través de estudios de difraccidn
rayos X de monocristal a temperatura variable (293 K — 100 K + 2 K). La estructura molecular se
resolvié en un sistema monoclinico con grupo espacial C2 en todas las temperaturas. La unidad
asimétrica comprende una molécula completa (Z'=1) es decir, todos los dtomos en la estructura son
cristalograficamente no equivalentes debido a la quiralidad del estator esteroidal. La estructura
molecular revelé que las dos mitades del estator muestran una conformaciéon anti, lo que obliga a la
molécula a adoptar la forma de una "S" distorsionada, probablemente debido a los metilenos C-1 y C-
2 flexibles (Figura 8a). Una inspeccion del empaquetamiento cristalino del compuesto mostré que se
asemeja a una bicapa lipidica cuyas moléculas vecinas se encuentran apiladas formando una escalera,
dejando al rotor de benceno y el eje de alquino relativamente aislados del medio. Los fragmentos de
etinilo (C-1 y C-2) en todas las moléculas se encuentran en planos casi paralelos ligeramente
desplazados uno del otro, cada anillo de benceno en las moléculas vecinas son casi perpendiculares
entre si (Figura 8b).

No fue posible extraer conclusiones de la evidencia del movimiento rotacional en el anillo central de
benceno debido a que no se observé ninglin cambio cristalografico a las temperaturas estudiadas. Sin

embargo, los elipsoides térmicos del fragmento 1,4-dietinilfenileno a 293 (2) K, comparados con los
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del experimento a 100 (2) K, mostraron alargamientos significativos en direccién perpendicular al
plano del anillo de benceno (Figura 8c). Esto proporciona evidencia de la existencia de una oscilacion
y / o vibracién del anillo aromatico a temperatura ambiente en una direccion preferida que se
minimiza en temperaturas mas bajas.

273K

223 K

%%w q%%‘ﬁ%%

Figura 8. (a) Diagrama ORTEP de la estructura cristalina, (b) empaquetamiento cristalino y (c)
comparacién entre las estructuras obtenidas a diferentes temperaturas destacando la elongacion de
los elipsoides del compuesto B3 (dibujados al 30 % de probabilidad)

En una inspeccion mas detallada del cristal, se observé una interaccidn entre el anillo de benceno de
un rotador y un carbonilo vecino de otro. En este enlace, el fragmento Ca-H debe considerarse como
el donante de enlace de hidrégeno y el grupo C=0 como aceptor de enlace de hidrégeno (Figura 9). La
distancia entre el hidrégeno y el oxigeno a temperatura ambiente es de 2.50 A, siendo mas corta que
la suma de sus radios de van der Waals (2.61 A). El 4ngulo observado entre el fragmento Ca-H---O es
de 151.6 °, que es consistente con el descrito para este tipo de interaccién (152 °).°

Figura 9. Interaccidn observada entre el fragmento Ca-H de un rotor y el grupo C=0 del rotor vecino

Los datos de rayos X a temperatura variable hicieron posible observar que la distancia entre el
hidrogeno aromatico y el dtomo de oxigeno se acorta a temperaturas mas bajas, mientras que el
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angulo de la interaccién varia muy poco (Tabla 4). La disminucidon en las distancias de enlace sugiere
gue esta interaccién se vuelve mas fuerte conforme baja la temperatura y podria ser importante en la
dinamica del estado sélido de compuesto B3.

Tabla 4. Angulos y distancias de la interaccion Ca,-H---O=C del compuesto B3 a temperatura variable.

Distancia donador-aceptor Distancia hidrégeno-aceptor Angulo donador-hidrégeno-aceptor

Temperatura (K) C-H--0 (A) C-H---0=C (A) C-H--0 (°)
293 3.342 2.50 151.6
273 3.344 2.51 149.28
223 3.313 2.46 150.71
173 3.306 2.44 151.38
100 3.283 2.41 152.18

Se llevaron a cabo estudios de calorimetria (DSC) y termogravimetria (TGA), encontrandose que los
cristales del compuesto B3 son estables a temperaturas cercanas a los 227.3 °C dénde comienza una
gran transicion endotérmica alcanzando un pico en 232.0 °C (punto de fusién). Los estudios de
calorimetria mostraron que el sélido no contiene moléculas de disolvente en la estructura cristalina,
no tiene transiciones de fase ni pérdida de peso hasta su descomposicion arriba de 330 °C (Figura 10).

TGA (%) DCS (mW/mg)

- e 20

100 4{— ~
Pico: 232.0°C

80

60 Comienzo: 227.3°C | e j‘.ﬂ ie 0.5
0.0

40 56.43 I/g
Pico: 334.2°C 05

20 I

50 100 150 200 250 300 350 400 450
Temperatura (°C)
Figura 10. Analisis termogravimétrico (TGA) (linea negra) y calorimetria diferencial de barrido (DCS)
(linea azul) del compuesto B3

Se llevaron a cabo experimentos de RMN-CPMAS a 293 K del compuesto B3, las sefiales en este
experimento concuerdan con las sefales de los experimentos de RMN en disolucién y con los datos
recopilados de DRX, donde a la mayoria de los atomos cristalograficamente no equivalentes les
corresponde una sefial en el espectro de RMN con corrimientos quimicos similares (Figura 11). En los
casos donde los carbonos no equivalentes son observados como una sola sefial se debe a la moderada
resolucion obtenida con un magneto de 7.05 T que no es suficiente para distinguir los pares de
carbonos a pesar de la alta cristalinidad de la muestra.
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En el espectro de RMN en disolucién se observa una sefial en 214.3 ppm asociada a los carbonilos C-5
y C-5" que son equivalentes debido al rapido movimiento en disolucién y en la regién de los
aromaticos se observa la presencia de la sefal correspondiente a los carbonos aromadticos
equivalentes del benceno. En los espectros de los experimentos en estado sélido se observan dos
sefiales en 213.6 ppm (C-5) y 212.6 ppm (C-5") que corresponden a los carbonilos no equivalentes y en
la regién de los aromaticos ddnde se esperaba que aparecieran cuatro sefiales, se observé una sola
sefial a 131.1 ppm debido, probablemente, a la existencia de un proceso dinamico muy rapido (Figura
11).

Para afirmar o refutar la existencia del rapido proceso dindmico, se realizé el experimento de *C
CPMAS-NQS para discriminar entre los &tomos de carbono protonados y cuaternarios. Esta secuencia
de pulsos remueve las sefiales de los dtomos de carbono protonados (-CH y -CH;) sin afectar las
sefiales de los grupos con mayor movilidad como los metilos (-CHs). Si existiera un proceso dinamico
rapido, es decir, que el anillo de benceno estuviera rotando rapidamente, la sefial a 131.1 ppm se
mantendria inalterada. Afortunadamente, este experimento mostré que se mantuvieron las sefales
asignadas a los carbonos cuaternarios, a los metilos y a los carbonos aromaticos, lo que afirma la
existencia de un proceso dindmico rapido.

Cc-22

Grupos
CPMAS-NQS g]g g]g metilo
-5 CHa G
C-5"

CPMAS

e

en solucion

CHaAr

CDClIs c-13 Grupos
/ metilo
c-22 c-4 c-10
| R
220 210 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
Figura 11. Espectros de “*C{*H} en disolucién y en estado sélido del compuesto B3

Para obtener mas informacién acerca del proceso dindmico del rotor se llevd a cabo el experimento
de 3C CPMAS a temperatura variable, esperando observar la divisién de las sefiales como ocurre en
los procesos dinamicos tipicos (10' a 10* Hz) al disminuir la temperatura. Sin embargo, cuando los
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experimentos se llevaron a cabo entre 295 y 155 K Unicamente se observd una seial aromatica mas
ancha (Figura 12). Esto indica que la frecuencia de rotacién logré disminuirse al bajar la temperatura,
pero no lo suficiente para separar las sefiales, lo que indica que la frecuencia de rotacién esta fuera de
los alcances de medicidn de esta técnica.

f
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Figura 12. Experimentos de *C CPMAS a temperatura variable del compuesto B3

Para estudiar mas detalladamente la dinamica del rotor molecular fue necesario sintetizar el analogo
deuterado B3a (Esquema 12), para estudiar este proceso mediante RMN de deuterio a diferentes
temperaturas. El deuterio produce sefiales de RMN muy anchas en el estado sélido debido a su
acoplamiento cuadrupolar. A pesar de esto, es una excelente técnica para explorar la dindmica del
estado sélido porque permite describir procesos dindmicos en el intervalo de 10* a 10® Hz.° Ademas,
el enlace C-D es muy sensible al entorno del fragmento mévil y puede ser utilizado para determinar la
geometria del posible movimiento.
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Esquema 2. Reaccién de Sonogashira para obtener el dimero B3a

El compuesto B3a se caracterizé por técnicas de RMN de 'Hy *C{*H} (Tablas 5 y 6), adicionalmente se
obtuvieron cristales para estudios de difraccién de polvos, donde se observd que presenta el mismo
empaquetamiento cristalino que su analogo no deuterado B3.

Tabla 5. Principales sefiales de *H del andlogo deuterado B3a (8, ppm).

Compuesto H-2a H-2b H-18 H-19 H-2""
B3a 2.36 ddd 2.27m 0.83s 1.11s --
Tabla 6. Principales sefiales de *C{*H} del anilogo deuterado B3a (8, ppm).
Compuesto C-1 C-2 C-3 c4 C-5 C-18 C-19 c-1” c-2”
131.1
B3a 33.6 14.8 92.1 80.3 214.3 16.3 20.7 123.0 | 130.8
130.6

Para obtener los espectros *H correspondientes, se prepard y caracterizd una muestra cristalina del
derivado B3a como se hizo para su analogo no deuterado B3. Se observé que la forma de la linea
obtenida a temperatura ambiente refleja que el grupo fenileno deuterado experimenta saltos de 180°
en el rango de intercambio rapido (Figura 13). Esta frecuencia de rotacién tan alta es considerada
inusual en rotores esteroidales ya que se tiene reporte de que solo un par de ellos han alcanzado los

MHz de frecuencia.’

a
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Figura 13. (a) Formas del espectro de deuterio experimentales (linea continua) y calculadas (linea
punteada) del compuesto B3a, con temperaturas y frecuencias de rotacidn correspondientes. (b) La
grafica de Arrhenius, la energia de activacién a la rotacioén Eag, el factor preexponencial A y la férmula
de regresion lineal.

Se llevé a cabo un conjunto de experimentos a temperatura variable para verificar si el proceso de
rotacion se puede ralentizar y develar la naturaleza de este movimiento. En estos experimentos, se
observé un cambio en la forma de la linea, como se espera cuando se trata de un proceso de rotacion
activado térmicamente. La forma de la linea entre 295 y 230 K podria ajustarse usando un proceso de
rotacion de 180 ° (Figura 13a), pero aun a temperaturas bajas algunas pequefas caracteristicas en la
forma de la linea fueron observadas, sugiriendo un proceso dinamico adicional (Figura 14).

"L m S IS

-100

100 -100 100 -100 10
KHZ KHZ KHZ

Figura 14. Espectros de *H a temperatura variable, no mostrados en la figura 13

El probable proceso dinamico adicional puede deberse a otras trayectorias que se superponen con la
rotacién de fenileno. Estas trayectorias pueden ser atribuidas a la oscilacidn y/o flexion de la parte
gue existe entre los ejes de alquino y del estator, es decir, el fragmento que comprende los carbonos
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C-1, C-2 y C-1', C-2'. Este posible modo vibracional podria estar presente a temperaturas mayores,
pero probablemente es enmascarado por la rapida y predominante rotacion de 180 ° del fragmento
de 1,4- dietinilfenileno.

De la grafica de In(K;o:) vs 1/T, fue posible obtener la energia de activacién (E,) de 7.87 kcal/mol para
la rotacién del fenileno y un factor preexponencial A = 8.76 x 10*s™, que concuerda con el valor
esperado para la rotacién inercial de un fenileno.’

Dado que la frecuencia de rotacién de B3 a temperatura ambiente se establecié en el régimen de
MHz, fue sorprendente que el E, calculada fuera mayor que los 7.19 kcal/mol reportados en un rotor
esteroidal descrito previamente con rotaciones en régimen de kHz a temperatura ambiente.? Por lo
tanto, se considerd que la barrera relativamente alta para la rotaciéon en B3 podria deberse al efecto
restrictivo del enlace de hidrégeno entre el Ca-H y el oxigeno del carbonilo,” dado que esta
interaccion tiene una barrera estimada de 3 kcal/mol.*° Es decir, la naturaleza atractiva de esta
interaccion podria aumentar la barrera de activacidn para la rotaciéon en esta molécula, aunque la
rotacién a temperatura ambiente es de 14 MHz. Estos datos experimentales nos llevaron a estimar la
naturaleza y la contribucién de esta interaccidon intermolecular por medio de calculos teéricos
realizados en colaboracién con la Dra. Annia Galano.

Para caracterizar la interaccidon de enlace de hidrégeno entre el fragmento Ca-H vy el grupo C=0, se
realizé un analisis topoldégico de la densidad de carga electrénica, p(r), y se encontré un punto critico
de enlace BCP1 (bond critical point, BCP por sus siglas en inglés) que confirma la interaccion
propuesta (Figura 15). También fue encontrada una segunda interaccion del tipo H-rt (BCP2), cuyos
valores demuestran que es mucho mas débil que la primera. La tabla 7 muestra los valores de p(r) y
su Laplaciano, V2p(r), para las geometrias experimentalmente identificadas a cada temperatura
investigada. Los valores de V2p(r) son negativos en ambos BCP, lo que indica que la densidad de carga
electrdnica se concentra en la regidn espacial entre las moléculas que interactuan.

Se encontrd una correlacién lineal entre los valores de p(r) y la temperatura y se observé que las
interacciones existentes se vuelven mas fuertes a medida que la temperatura disminuye (Figura 16).
Los valores de p(r) son considerados un indicador directo de la fuerza de interaccién ya que miden
cuantitativamente la concentracion de carga electrénica en la regién internuclear.™

Como se observa en la figura 16, el coeficiente de regresién lineal R’ es mayor para la densidad de
carga electronica p(r) de BCP1, pero cuando se consideran ambos puntos criticos de enlace el valor se
vuelve mayor (0.98). Esto puede ser evidencia de la importancia de la interaccion BCP1 entre
moléculas de rotores adyacentes, siendo casi despreciable la interaccién BCP2, observando de nuevo
que la fuerza de las interacciones aumenta al disminuir la temperatura.
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Interaccion 2

(A)

Figura 15. (A) Interacciones principales y (B)
enlace (BCP)

Tabla 7. Valores de la densidad de carga
temperaturas.

(B)

mapa de contorno de densidades y puntos criticos de

electrénica p(r) y su Laplaciano V2p(r) a diferentes

BCP1 BCP2
T (K) P L p L
293 0.00773 -0.00688 0.00260 -0.00175
273 0.00759 -0.00671 0.00280 -0.00187
223 0.00833 -0.00748 0.00283 -0.00189
173 0.00867 -0.00779 0.00298 -0.00197
100 0.00915 -0.00834 0.00308 -0.00203
0014
1E-05x + 0.0134 “EREL
y = -1E-05x + 0.
— w ABCP2
0010 © BCP1+BCP2
= RE = 0.9567
< 0006
0.004
0.002 y = -2E-06x +0.0033 R
R =0.8926
0.000 + - - + - - -
100 120 140 180 200 260 280 300
T (K)

Figura 16. Férmulas de correlacién lineal entre la densidad de carga electrénica p(r) y la temperatura
para cada punto critico de enlace y la suma de éstos
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Para caracterizar las interacciones atractivas entre rotores adyacentes se llevd a cabo la estimacién de
la energia de estabilizacidn electrénica (AE) asociada con tal interaccién. Para ello, los valores de AE
fueron calculados como la diferencia entre la energia del complejo molecular (E*®) vy la de los
fragmentos separados (E* y E®): AE = (E* + E®) - E"®.

Esta estimacion se realizé considerando el modelo reducido y el completo (Figura 17, Ay C), la figura
18 muestra las graficas de la regresion lineal entre la energia de interaccion (AE) y la temperatura (K)
para ambos casos y se observa que los datos son congruentes con los obtenidos en el analisis
topoldgico, es decir, que la interaccidn entre los fragmentos adyacentes se vuelve mas fuerte a
medida que disminuye la temperatura.

4 4

& boad |
g 2909 so0d
J >3 J

4

L

%
2Ca ®
M06-2X/6-311+G(d.p)

extrapolaciones CBS: cc-pVDZ, cc-pVIZ,
cc-pVQZ y cc-pV5Z

ONIOM (MO06-2X/6-311+G(d,p)[ball and sticks]:PM6[sticks].

Figura 17. Modelos utilizados para los cdlculos tedricos. A) Modelo reducido, B) modelo de enlace de
hidrégeno y C) modelo completo
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Figura 18. Grdfica y férmulas de la correlacion lineal entre la energia de interaccidon (AE) y la
temperatura (K)

El hecho de que la energia de estabilizacidn sea mayor para el modelo completo puede encontrar
explicaciéon en las interacciones de dispersion entre las cadenas laterales de ambos rotores
moleculares. Aunque se predice que la interaccion tipo enlace de hidrégeno entre el Ca-H vy el grupo
C=0 es la mas fuerte en este modelo, otras interacciones mads débiles pero significativas pueden
contribuir al empaquetamiento de los rotores moleculares.

Para validar la contribucién del enlace de hidrégeno (EH), se llevaron a cabo célculos computacionales
con un nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) usando como modelo el fragmento del rotor con la
interaccién a estudiar (Figura 17, B). De estos célculos, la energia asociada a la interaccién (Egy) es de
2.3 kcal/mol. Este valor concuerda con lo propuesto por Scheiner,'® cuyo valor difiere en 0.7 kcal/mol,
gue se encuentra por debajo de la precision quimica (1 kcal/mol) y por debajo de la incertidumbre
inherente a ambos calculos tedricos.

Con el propdsito de obtener un valor mas confiable para el sistema, se recalculé la energia de
interaccién del enlace de hidrégeno (Egy) para eliminar los Errores de Superposicion de Conjunto
Completo de Funciones de Base (BSSE, basis set superposition error, por sus siglas en inglés). Se
utilizaron los conjuntos de bases consistentes de Duning (ccpVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, y cc-pV5Z) y las
extrapolaciones se realizaron utilizando una expresion tipo Koppler.' El valor extrapolado fue de 1.7
kcal/mol.

Recientemente se propuso que se espera que las interacciones CH - - - O=C tengan valores de Eg4 en el
intervalo de -3 a -1 kcaI/moI.13 La Egy del sistema estudiado se encuentra dentro de este intervalo, y
con los datos obtenidos mediante diferentes métodos de estimacién se puede proponer que para
este sistema la energia de interaccion del enlace de hidrégeno Egyse encuentra en alrededor de 2
kcal/mol.

141



La interaccion del enlace de hidrogeno entre el fragmento CaH - - - O=C, es aquella que afecta de
forma mas significativa la rotacion del grupo fenileno y no se espera que las interacciones de
dispersion entre las cadenas laterales obstaculicen la rotacién de este grupo. Para evaluar las
diferentes contribuciones a la barrera de rotacion se estudié la superficie de energia electrénica
asociada. Para ello, se explord el dngulo diedro en el modelo reducido, utilizando porciones de 10 °, a
partir de la estructura molecular de rayos X del compuesto B3 con la conformacién de energia minima.
Se encontrd que el dngulo en el cual se alcanza la energia maxima es de 100 ° (Figura 19).

RMN en estado sdlido: E,= 7.87 kcal/mol
Caculos tedricos: £, = 7.06 kcal/mol

E,
7 —
— Otros efectos de
o empaquetamiento
§ del cristal
] (3 kcal/mol)
o
X~
el —
w

Enlace de hidrégeno
(2 kcal/mol)

Y

| | |
0 90 180

Desplazamiendo angular del fenileno (°)

Figura 19. Representacidén esquemadtica de la particidon de energia del potencial de rotacién (saltos de
180 °). Las barras de colores indican la incertidumbre inherente a los cdlculos tedricos y representan
aproximadamente 1 kcal/mol.

Con el valor de maxima energia, se calculé la barrera electrénica para un rotador aislado (E; = 1.95
kcal/mol) y para el modelo completo (E, = 7.06 kcal/mol). Resultando que el valor de la barrera de
rotacion en el modelo completo se acerca mucho al valor obtenido a partir de la RMN en estado
sélido (E; = 7.87 kcal/mol).

A partir de estos datos, es posible proponer la contribucion de al menos tres elementos: (i) el
componente intrinseco (E, del rotador aislado), que segun los calculos realizados para el rotador
aislado es de aproximadamente 2 kcal/mol; (ii) el costo energético para romper la interacciéon del
enlace de hidrogeno (Egn) alrededor de 2 kcal/mol; (iii) los efectos del empaquetamiento cristalino
(EC) adicionales con un valor aproximado de 3 kcal/mol y calculado de la siguiente manera: EC = E, del
modelo completo — (Egy + E, del rotor aislado) (Figura 19). Si se considera que la energia de activacion
experimental es aproximadamente 1 kcal/mol superior que la calculada, los efectos del
empaquetamiento cristalino podrian tener un valor mayor de aproximadamente 3 a 4 kcal/mol.

En conclusién, la combinacion de la flexibilidad estructural del fragmento C-1, C-2 y C-1'y C-2" y el
efecto de un enlace de hidrégeno C-H --- O=C modula el movimiento de rotaciéon de la molécula
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estudiada. Si se realizan modificaciones estructurales sobre este rotor molecular se podria aportar
mas informacidn sobre el comportamiento dindmico del mismo.

Con el objetivo de estudiar el efecto de algunas variaciones estructurales sobre la dindmica en estado
solido, se sintetizaron otros rotores moleculares esteroidales con modificaciones en el anillo
aromatico (Esquema 3). Los compuestos B3b y B3c fueron sintetizados en buenos rendimientos y
caracterizados por técnicas de RMN.

[Pd(PPhg)4] | %" B3bR=CH; Rendimiento: 89.8 %
cul P 3”R B3c R = OCH; Rendimiento: 72.0 %

Esquema 3. Reaccién de Sonogashira para obtener los dimeros B3b y B3¢

En RMN 'H se verificé la presencia del esqueleto de secoesteroide de los dimeros B3b y B3c obtenidos
mediante las sefiales de asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 de la diosgenina (B) y por las
sefiales correspondientes a la cadena lateral espirostanica, también se observan la sefal asociada a
los protones del anillo del benceno H-2"" propios del anillo aromatico y las sefiales asociadas a los
metilos o metoxilos presentes en C-3"" del benceno (Tabla 8, Esquema 3).

Tabla 8. Principales sefiales de 'H de los rotores moleculares sintetizados (8, ppm).

Compuesto H-2 H-18 H-19 H-2"" CHs OCH;
B3b 2.38dd 0.84s 1.12s 7.14s 2.29s -
B3c 2.38 ddd 0.83s 1.11s 6.84 s - 3.79s

Las sefiales en RMN de *C{*H} correspondientes a los metilos C-18 y C-19 de la diosgenina (B) indican
la presencia del esqueleto de secoesteroide de los compuestos B3b y B3c puede verificarse por Las
sefiales correspondientes al eje en el rotor son los carbonos C-3 y C-4 del alquino y los carbonos C-1y
C-2 de los metilenos. Adicionalmente, la presencia de las sefiales correspondientes a los carbonos
aromaticos C-1", C-2”" y C-3”" y del metilo o del metoxilo indica la integridad del anillo de benceno
(Tabla 9, Esquema 3).

Tabla 9. Principales sefiales de *C{*H} de los rotores moleculares sintetizados (8, ppm).

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-18 | C-19 Cc-1” Cc-2”7 C-3”

B3b 34.0 15.0 | 95.2 | 79.4 | 2143 16.4 20.7 122.8 | 132.4 136.7

B3c 33.7 15.1 96.1 76.6 214.3 16.4 20.7 113.1 115.7 153.6
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Hasta el momento se trabaja en la obtencién de cristales adecuados para su estudio en estado sélido
con la finalidad de determinar los efectos de las modificaciones estructurales realizadas.

3.2. Rotores moleculares con estatores esteroidales unidos directamente al rotador

Se disefidé y desarrollé el esquema de reaccién para obtener rotores moleculares con estatores
derivados de esteroides unidos directamente al rotador de benceno (Esquema 4).

i. HBr, acetona. ii. [PdCIy(PPhs3),] acido benceno-1,4-diborénico, KoCO3, dioxano/H,0.
Esquema 4. Sintesis de rotores moleculares con estatores esteroidales unidos directamente a un
rotador de benceno

Se separd el epdxido beta 1 de la mezcla resultante de la epoxidacidon (ver Capitulo 2) y éste fue
convertido a la a-bromocetona 5 en rendimientos cuantitativos con HBr en acetona. La a-
bromocetona 5 fue sometida a condiciones de la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura usando
acido benceno-1,4-dibordnico para obtener el dimero 6 que fue purificado y caracterizado por RMN
(Esquema 1, seccion B).

Con esta metodologia fue posible obtener y caracterizar un dimero derivado del colesterol A6, uno de
la diosgenina B6 en buenos rendimientos y un dimero hibrido AB6 derivado de ambos en un
rendimiento pobre (Figura 20, tabla 10).

Figura 20. Numeracion y estructura de los dimeros esteroidales obtenidos mediante el Esquema 4
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Tabla 10. Rendimientos del esquema para la sintesis de rotores moleculares esteroidales unidos
directamente al rotador.

Cadena lateral iv. Bromacién v. Acoplamiento de Suzuki

A A5 (100 %) A6 (79.5 %)
B B5 (100 %) B6 (64.3 %)
AyB A5 (100 %) y B5 (100 %) AB6 (32.6 %)

Los compuestos intermediarios asi como los finales fueron caracterizados mediante técnicas de RMN
mono- y bidimensionales. Fue posible obtener cristales adecuados para estudios de DRX de
monocristal de las a—bromocetonas 5 del colesterol (A) y la diosgenina (B) (Figura 21).

0

Figura 21. Diagramas ORTEP de las estructuras cristalinas de las a-bromocetonas 5 con los elipsoides
térmicos al 30% de probabilidad

En RMN de 'H se observé la presencia de los ntcleos esteroidales de los dimeros obtenidos mediante
las sefiales asociadas a los protones de los metilos 18, 19 del colesterol (A) y/o la diosgenina (B) y por
las senales propias de los protones de las diferentes cadenas laterales. También se observan las
sefales de los protones aromaticos (Tabla 11, Figura 20).

Tabla 11. Principales sefiales de 'H de los dimeros esteroidales sintetizados (8, ppm).

Cadena lateral Compuesto H-2 H-18 H-19 H-2""
A A6 2.57 ddd 0.72s 1.28 s 6.98 s
B B6 2.56 ddd 0.83s 1.29s 6.96 s
H-18 0.83 s H-191.29s
AB AB6 2.56 ddd H-18 071 H19" 127 < 6.97 s

En RMN de C{'H} es evidente la existencia de los nucleos esteroidales por la presencia de los
carbonos asociados a los metilos C-18 y C-19 del colesterol (A) y/o la diosgenina (B) y de los carbonos
de las correspondientes cadenas laterales. Adicionalmente, es posible observar las sefiales
correspondientes al anillo de benceno, y las sefiales de los carbonos C-3 al C-5 que demuestran la
presencia de la cetona a, B insaturada (Tabla 12, Figura 20).
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Tabla 12. Principales sefiales de **C{*H} de los dimeros esteroidales sintetizados (8, ppm).

Cadena | (@ ouesto c-3 c-4 C-5 c-18 c19 | c1” | c2” | 37 | ca”
lateral
A 6 198.0 135.1 166.8 12.0 17.8 | 135.1 | 1296 | - -
B 6 197.7 135.2 166.1 16.4 179 | 1351 | 1296 | - =
C3197.8 | C-41352 | C-5166.1 | C-1816.4 | C-1917.9
AB 6 C-3197.9 | C-4'135.0 | C-5'166.6 | C-18'12.0 | C-19'17.8 | >0 | 1296|1295 1352

Se repitio el esquema de reaccién para producir una mayor cantidad de los dimeros A6 y B6, y se
obtuvieron los dimeros deseados ademds de dos subproductos que fueron purificados vy
caracterizados mediante técnicas de RMN. Las estructuras de los subproductos A7 y B7 se presentan
en la figura 22 y durante su manejo se observd que poseen interesantes propiedades de
fluorescencia.

Figura 22. Compuestos esteroidales A7 y B7 colaterales que presentan fluorescencia

La presencia de estos subproductos se puede explicar a través de una reaccion de
hidroxidesboronacién o desborilacion catalizada por paladio, cuyas condiciones y mecanismo de
reaccion estan siendo estudiados por nuestro grupo de trabajo.

Se comprobd la existencia de los nucleos esteroidales en los compuestos obtenidos mediante las
sefiales asociadas a los protones de los metilos 18 y 19 del colesterol (A) o la diosgenina (B) y por las
sefiales de los protones de las cadenas laterales en RMN de 'H,. También se observan las sefiales de
los protones aromaticos que evidencian la presencia del anillo aromatico (Tabla 13, Figura 22).

Tabla 13. Principales sefiales de *H de los compuestos fluorescentes colaterales (5, ppm).

Cadena lateral Compuesto H-2 H-18 H-19 H-2"" H-3""
A A7 2.55-2.48 m 0.71s 1.27 s 6.80 d 6.68 d
B B7 2.62-254m 0.83s 1.28s 6.80 d 6.70 d
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En RMN de *C{*H}, la presencia de los carbonos de los metilos C-18 y C-19 del colesterol (A) o la
diosgenina (B) y de los carbonos de las cadenas laterales indica la existencia de los nucleos
esteroidales. Adicionalmente, se observan las sefiales correspondientes al anillo de benceno y las
seflales de los carbonos C-3 al C-5 propias de una cetona a, B insaturada (Tabla 14, Figura 22).

Tabla 14. Principales sefiales de *>C{'"H} de los compuestos fluorescentes colaterales (5, ppm).

Cadena lateral | Compuesto | C-3 c-4 C5 |C18 (C19 | C17 | C27 | C37 | C47

A A6 1994 | 1349 | 167.6 | 12.0 | 179 | 128.1 | 130.9 | 115.4 | 155.1

B B6 198.9 | 135.0 | 166.7 | 16.4 | 17.8 | 128.1 | 130.8 | 115.2 | 155.2

Estos compuestos seran estudiados mas adelante debido a sus interesantes propiedades
fluorescentes.

3.3. Rotor molecular esteroidal con ejes de alquino y propiedades fluorescentes

Con el objetivo de sintetizar un compuesto capaz de generar fluorescencia y que tenga una estructura
de rotor molecular esteroidal, se planted y se desarroll6 el esquema de sintesis para generar el
compuesto dimérico 11 derivado del estradiol (8) (Esquema 5). El esquema parte del estradiol (8),
donde los pasos de acetilaciéon selectiva del hidroxilo en C-17 y la yodacién llevan al producto 10, que
en presencia del 1-4-dietinilbenceno y paladio reaccionaron para producir el dimero 11 cuya
estructura fue determinada haciendo uso de técnicas de RMN mono y bidimensionales combinadas.

OH OOCCH; OOCCH3
i i
—_— —_—
HO HO HO
8  Tiempo de reaccion: 10 horas 9 Tiempo de reaccion: 10 horas 10 !
Rendimiento: 82.2 % Rendimiento: 59.7 % Il

iii
Tiempo de reaccion: 5 horas
I Rendimiento: 61.3 %
H

OOCCH;Z

i. Cu(AcO),, ACOH ref Iuj o. ii. I, /Cu(AcO),, AcOH 60 °C. iii. Pd(PPhs)4/Cul, 1-4-dietinilbenceno, NEts.
Esquema 5. Sintesis del dimero esteroidal 11 derivado del estradiol

En RMN de 'H se hace evidente la presencia de los nucleos esteroidales por las sefiales asociadas a los
protones del metilo 18 y por los protones del CH; del grupo acetilo sobre el carbono C-17. En RMN de
13c{*H}, la presencia de los nucleos esteroidales se evidencian por las sefiales de los carbonos del
metilo C-18 del estradiol (8), ademas se observan las sefales de los carbonos propios del anillo de
bencenoy las sefiales de los carbonos del alquino (Tablas 15y 16, Esquema 5).
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Tabla 15. Principales sefiales de *H del rotor 11 (8, ppm).

Compuesto H-1 H-4 H-4"" H-18 CH; acetilo OH fendélico

11 7.32s 6.70 s 7.50s 0.84s 2.06s 5.62d

Tabla 16. Principales sefiales de **C{*H} del rotor 11 (8, ppm).

Compuesto | C-1 C-2 c3 c-4 C-5 C-10 | C17 | C27 | C37 | C47 | C-18 EH.B C=(?
acetilo | acetilo
11 128.6 | 106.6 | 1549 | 114.7 | 132.8 | 140.3 | 85.9 949 | 122.8 | 131.5 | 12.0 21.2 171.2

Se trabaja en la cristalizacién del compuesto 11 para corroborar la estructura propuesta mediante
DRX, estudiar su dindmica en estado sélido y sus propiedades fluorescentes.

4. Conclusiones

Se desarollaron metodologias para la sintesis de dimeros derivados de esteroides para ser estudiados
como rotores moleculares. Las reacciones claves, catalizadas con Pd, utilizadas en estas metodologias
fueron los dobles acoplamientos de Sonogashira y de Suzuki-Miyahura.

e Se disefid y desarrollé una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la
preparacion de derivados diméricos, obteniendo: cuatro dimeros derivados del colesterol A3 y
Ada-c (Figura 23), cuatro dimeros derivado de la diosgenina B3, B3a-c y la mezcla insoluble de los
alcoholes B4a-c que no fue separada (Figura 24).
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Figura 23. Dimeros derivados del colesterol (A) sintetizados
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Bda-c
) Mezcla insoluble

Figura 24. Dimeros derivados de la diosgenina (B) sintetizados

Los dimeros B3 y B3a se caracterizaron en estado sélido. Se estudidé y describié la dindmica de
estos productos en colaboracién con el Dr. Rodriguez y la Dra. Annia Galano.

Los estudios de Difraccion de Rayos X a temperatura variable (293-100 K) arrojaron que los
cristales del compuesto B3 son estables a bajas temperaturas.

Los experimentos de RMN %H en estado sélido revelaron que el andlogo deuterado B3a rota a una
frecuencia de 14 MHz a temperatura ambiente. Esta frecuencia inusualmente alta se debe a la
flexibilidad del eje alquino, que estd conectado al estator de secoesteroide a través de un
fragmento -CH;, — CH,-.

El proceso de rotacion tiene una energia de activacion de E, = 7.87 kcal/mol y es afectado por un
enlace de hidrégeno intermolecular que dificulta el movimiento del fenileno.

La interaccidn entre los rotores adyacentes se caracterizé utilizando calculos tedricos. La relacion
con la temperatura se confirmé mediante andlisis topoldgicos.

A partir de los datos experimentales y tedricos, fue posible proponer una particion de la E, en tres
contribuciones: 1) el costo de la rotacion intrinseca (~2 kcal/mol), 2) la interaccién del enlace de
hidrogeno (~3 kcal/mol), y 3) los efectos del empaquetamiento cristalino (~2-3 kcal/mol).

Se disend y desarrollé6 una metodologia basada en reacciones catalizadas con paladio para la
preparacion de derivados esteroidales diméricos, obteniendo: un dimero A6 derivado del
colesterol, un dimero B6 derivado de la diosgenina, un dimero hibrido AB6 derivado de ambos y
dos productos colaterales A7 y B7 que presentan propiedades de fluorescencia (Figura 25).

149



Figura 25. Dimeros esteroidales A6, B6 y AB6 y productos colaterales A7 y B7 obtenidos

e Se planted y desarrolld un esquema de sintesis para generar el compuesto dimérico 11 derivado
del estradiol (8) que presenta interesantes propiedades de fluorescencia (Figura 26).

Figura 26. Compuesto dimérico fluorescente 11 derivado del estradiol

e Se caracterizaron mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y
bidimensionales cada uno de los intermediarios y los productos finales obtenidos, de algunos
intermediarios y productos fue posible obtener cristales adecuados para estudios de DRX lo que
corrobord las estructuras propuestas.

5. Perspectivas

=> Se separara la mezcla de alcoholes diméricos B4a-c derivados de la diosgenina y se trabajara en la
obtencidn de cristales adecuados para estudios de DRX.

=> Se trabajara en la obtencion de cristales adecuados de los rotores moleculares B3b y B3c para su
estudio en estado sdlido con la finalidad de determinar los efectos de las modificaciones
estructurales realizadas sobre el anillo de benceno.

=> Se optimizardn las condiciones de la reaccién de doble acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la
obtencidn de los dimeros A6, B6 y AB6 en mejores rendimientos.

=> Se trabajara en la obtencién de cristales adecuados de los rotores moleculares A6, B6 y AB6 para
su estudio en estado sélido.

=>Se estudiaran las condiciones de la reaccién de doble acoplamiento de Suzuki-Miyaura para
obtener los compuestos fluorescentes colaterales A7 y B7 en mejores rendimientos, se explicara la
existencia de estos subproductos mediante un mecanismo de reaccién.
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=> Se caracterizardn las propiedades fluorescentes de los compuestos A7 y B7.

=> Se caracterizardn las propiedades fluorescentes del compuesto 11 y se trabajard en la obtencidon de

10.

11.

cristales adecuados para corroborar la estructura propuesta mediante DRX y estudiar su dindmica
en estado sdlido.
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7. Parte experimental

Las técnicas de sintesis para obtener el intemediario 1 a partir del colesterol (A) y de la diosgenina (B)
estan descritas en el Capitulo 2, de la Seccidon 7.1.1. Oxidacién de Oppenauer a la Seccién 7.1.2.
Epoxidacion.

7.1. Rotores moleculares derivados de esteroides con ejes de alquino y rotador de
benceno

7.1.1. Doble acoplamiento de Sonogashira

Pd(PPh3)4
_

EtsN/Cul

Esquema 6. Procedimiento general para la reaccidén de doble acoplamiento de Sonogashira

Procedimiento general: La alquinona (1.1 mmol) y el 1,4-diyodobenceno (165.0 mg, 0.5 mmol) fueron
disueltos en trietilamina (2.5 mL) con sonicaciéon bajo atmdsfera de argdn. Luego se afiadieron
[Pd(PPhs)4] (9.6 mg, 0.0083 mmol) y Cul (3.2 mg, 0.0166 mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de argdn. La mezcla se filtré a través de silica gel, eluyendo con acetato de
etilo y se evaporé el disolvente para obtener el producto crudo que fue purificado en una columna
cromatografica con 30 g de silica gel empleando como sistema de elucién hexano/acetato de etilo.
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1',4'-Di(4,5-secocolest-3-in-5-ona-4-il)-benzeno

A3: Se utilizd la técnica descrita arriba para el
acoplamiento de Sonogashira. Tiempo de
reaccion: 1 hora. Rendimiento: 324.6 mg, 0.385
mmol, 76.9 %; aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl;)
& ppm: 7.27 (s, 4H, H-2""), 2.53 (td, J = 14.5, 6.3
Hz, 2H, H-6 ax. y H-6" ax.), 2.40 — 2.32 (m, 4H, H-
2y H-2"),1.11 (s, 6H, H-19 y H-19), 0.90 (d, J =
6.4 Hz, 6H, H-21 y H-21"), 0.88 (d, J/ = 1.7 Hz, 6H,
H-26 y H-26"), 0.86 (d, J/ = 1.7 Hz, 6H, H-27 y H-
27°), 0.73 (s, 3H, H-18 y H-18’). RMN *3c{*H}
(100 MHz, CDCl5) 6 ppm: 33.7 C-1C-1",14.9 C-2
C-2,92.2C-3C-3/,80.4C-4C4',2148 C-5C-5,
38.3C-6C-6",31.2C-7C-7",349C-8(C-8",47.4C-9C-9,50.7 C-10 C-10', 21.6 C-11 C-11",39.4 C-12 C-
12°, 42.5 C-13 C-13’, 55.8 C-14 C-14’, 23.8 C-15 C-157, 28.1 C-16 C-16', 56.0 C-17 C-17/, 12.0 C-18 C-
18°, 20.7 C-19 C-19’, 35.7 C-20 C-20, 18.6 C-21 C-217, 36.1 C-22 C-22’, 24.2 C-23 C-23’, 39.5 C-24 C-
24°,28.0 C-25 C-25°,22.6 C-26 C-26", 22.8 C-27 C-27/,123.1 C-1", 131.3C-2".

1',4'-Di((25R)-4,5-secospirost-3-in-5-ona-
4-il)-benzeno B3: Se utilizd la técnica
descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira. Tiempo de reaccién: 1 hora.
Rendimiento: 316.0 mg, 0.351 mmol, 70.2
%; p.f. 223.9-225.0 °C (acetato de
etilo/hexano). RMN *H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7.25 (s, 4H, H-2""), 4.40 (ddd, J = 8.4,
7.4, 6.3 Hz, 2H, H-16 y H-16"), 3.47
(ddd, J= 10.6, 4.5, 2.0 Hz, 2H, H-26 ax. y
H-26' ax.), 3.36 (dd, /= 10.9, 10.9 Hz, 2H,
H-26 eq. y H-26' eq.), 2.54 (td, /= 14.5, 6.1
Hz, 2H, H-6 ax. y H-6’ ax), 2.37 (ddd, J=
15.5, 10.0, 5.4 Hz, 2H, H-2a y H-2a’), 2.39
(m, 2H, H-6 eq. y H-6" eq), 2.24 (m, 2H, H-2b y H-2b’), 1.11 (s, 6H, H-19 y H-19’), 0.96 (d, / = 6.9 Hz, 6H,
H-21y H-21'), 0.84 (s, 6H, H-18 y H-18'), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 y H-27'). RMN **c{*H} (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 33.7 C-1 C-1°, 14.8 C-2 C-2°,92.1 C-3 C-3/, 80.4 C-4 C-4’, 214.3 C-5 C-5’, 38.0 C-6 C-6/,
31.2C-7C-7,34.5C-8C-8,47.3 C-9C-9,50.7 C-10 C-10’, 21.4 C-11 C-11",39.4 C-12 C-12/,40.5 C-13
C-13, 55.6 C-14 C-14’, 31.8 C-15 C-157, 80.4 C-16 C-16", 62.0 C-17 C-17, 16.4 C-18 C-18", 20.7 C-19 C-
197, 41.6 C-20 C-20, 14.5 C-21 C-21’, 109.2 C-22 C-22’, 31.4 C-23 C-23’, 28.8 C-24 C-24’, 30.2 C-25 C-
25°,66.8 C-26 C-267, 17.1 C-27 C-27/,123.1 C-1"", 131.2 C-2"". HRMS (FAB): m/z [M+H"] Calculado para
CeoHs306 899.6190; observado 899.6190.
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1',4'-Di((25R)-4,5-secospirost-3-in-5-ona-
4-il)-benceno-D,; B3a: Se utilizé la técnica
descrita arriba para el acoplamiento de
Sonogashira utilizando 1,4-diyodobenceno
deuterado (166.9 mg, 0.5 mmol) y 4.5 mL
de trietilamina. Tiempo de reaccién: 1
hora. Rendimiento: 346.2 mg, 0.383
mmol, 76.6 %; p.f. 226.6-227.4 °C (acetato
de etilo/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 4.40 (ddd, J= 8.5, 7.4, 6.3
Hz, 2H, H-16 y H-16), 3.46 (ddd, J= 11.1,
4.6, 2.0 Hz, 2H, H-26 eq. y H-26 eq.), 3.35
(dd, /= 10.9, 10.9 Hz, 2H, H-26 ax. y H-26'
ax.), 2.54 (td, J=14.5, 6.1 Hz, 2H, H-6 ax. y
H-6' ax.), 2.36 (ddd, J = 15.5, 10.0, 5.4 Hz, 2H, H-2a y H-2a’), 2.30 (m, 2H, H-6 eq. y H-6' eq.), 2.27 (m,
2H, H-2b y H-2'b), 1.11 (s, 6H, H-19 y H-19), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-21 y H-21'), 0.83 (s, 6H, H-18 y H-
18'), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 y H-27'). RMN “*c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.6 C-1 C-1', 14.8 C-
2C-2',92.1C-3C-3,80.3C-4C-4',214.3C-5C-5,38.0C-6 C-6',31.1C-7C-7",34.5C-8C-8,47.3C9C-
9, 50.7 C-10 C-10, 21.4 C-11 C-11/, 39.3 C-12 C-12/, 40.5 C-13 C-13’, 55.6 C-14 C-14/, 31.8 C-15 C-15/,
80.4 C-16 C-16', 62.0 C-17 C-17', 16.3 C-18 C-18’, 20.7 C-19 C-19/, 41.6 C-20 C-20’, 14.4 C-21 C-21,
109.2 C-22 C-22’, 31.3 C-23 C-23’, 28.8 C-24 C-24', 30.2 C-25 C-25', 66.8 C-26 C-26', 17.1 C-27 C-27/,
123.0 C1, 131.1, 130.8, 130.6 C-2"". HRMS (FAB): m/z [M+H"] Calculado para CgH79D406 903.6441;
observado 903.6438.

1',4'-Di((25R)-4,5-secospirost-3-in-5-ona-
4-il)-2,5-dimetilbenceno B3b: Se utilizé la
técnica  descrita  arriba  para el
acoplamiento de Sonogashira utilizando
1,4-diyodo-2,5-dimetilbenceno (179.0 mg,
0.5 mmol). Tiempo de reaccién: 1 hora.
Rendimiento: 416.4 mg, 0.449 mmol, 89.8
%; p.f. 224.1-225.9 °C (CH,Cl,/acetona).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 7.14 (s,
2H, H-2""), 4.40 (ddd, J = 8.6, 7.5, 6.3 Hz,
2H, H-16 y H-16'), 3.50 — 3.43 (m, 2H, H-26
eq.y H-26" eq.), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 2H, H-
26 ax. y H-26' ax.), 2.63 — 2.46 (m, 2H, H-6
ax. y H-6’ ax.), 2.38 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz,
2H, H-2a y H-2a’), 2.29 (s, 6H, CH; fenilo), 1.12 (s, 6H, H-19 y H-19), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-21 y H-
21’), 0.84 (s, 6H, H-18 y H-18'), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 y H-27'). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCl;) &
ppm: 34.0 C-1 C-1/, 15.0 C-2 C-2/, 95.2 C-3 C-3/, 79.4 C-4 C-4', 214.3 C-5 C-5/, 38.1 C-6 C-6', 31.2 C-7 C-
7',34.5 C-8 C-8', 47.4 C-9 C-9', 50.8 C-10 C-10/, 21.4 C-11 C-11', 39.4 C-12 C-12’, 40.5 C-13 C-13/, 55.6
C-14 c-14’, 31.8 C-15 C-15/, 80.5 C-16 C-16', 62.0 C-17 C-17', 16.4 C-18 C-18', 20.7 C-19 C-19, 41.6 C-
20 C-20’, 14.4 C-21 C-21',109.2 C-22 C-22/, 31.4 C-23 C-23’, 28.8 C-24 C-24', 30.2 C-25 C-25', 66.9 C-26
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C-26',17.1 C-27 C-27',122.8 C1”", 132.4 C-2", 136.7 C-3"", 19.9 CHj; fenilo. HRMS (APCl): m/z [M+H"]
Calculado para Ce;Hg706927.65027; observado 927.64122.

1',4'-Di((25R)-4,5-secospirost-3-in-5-ona-
4-il)-2,5-dimetoxibenceno B3c: Se utilizd
la técnica descrita arriba para el
acoplamiento de Sonogashira utilizando
1,4-diyodo-2,5-dimetoxibenceno  (194.9
mg, 0.5 mmol). Tiempo de reaccién: 23
horas. Rendimiento: 345.8 mg, 0.36
mmol, 72.0 %; p.f. 249.3-249.9 °C (acetato
de etilo/hexano), 249.1-250.3 °C
(CH,Cl,/acetona). RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) &6 ppm: 6.84 (s, 2H, H-2"), 4.40
(ddd, J = 8.5, 7.5, 6.3 Hz, 2H, , H-16 y H-
16'), 3.79 (s, 6H, OCH; fenilo), 3.51 — 3.42
(m, 2H, H-26 eq. y H-26' eq.), 3.35 (t, J =
10.9 Hz, 2H, H-26 ax. y H-26" ax.), 2.60 — 2.46 (m, 2H, H-6 ax. y H-6" ax.), 2.38 (ddd, J = 26.3, 10.1, 5.7
Hz, 4H, H-2 y H-2'), 1.11 (s, 6H, H-19 y H-19" ), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-21 y H-21"), 0.83 (s, 6H, H-18 y
H-18'), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 y H-27'). RMN “*c{'H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 33.7 C-1 C-1’, 15.1
C-2C-2',96.1 C-3C-3',76.6 C-4 C-4',214.3 C-5 C-5',38.0 C-6 C-6’, 31.1 C-7 C-7',34.5 C-8 C-8',47.3 C-9
C-9/, 50.8 C-10 C-10/, 21.4 C-11 C-11’, 39.4 C-12 C-12/, 40.5 C-13 C-13/, 55.6 C-14 C-14', 31.8 C-15 C-
15', 80.5 C-16 C-16’, 62.0 C-17 C-17', 16.4 C-18 C-18’, 20.7 C-19 C-19', 41.6 C-20 C-20/, 14.5 C-21 C-21/,
109.2 C-22 C-22’, 31.3 C-23 C-23’, 28.8 C-24 C-24', 30.2 C-25 C-25', 66.9 C-26 C-26', 17.1 C-27 C-27/,
113.1C1°%,115.7 C-2”", 153.6 C-3"’, 56.4 OCHj3 fenilo.

7.1.2. Reaccion de reduccion

/o:b/ jo;b/ :o\b/ jo\/b/ M
- 0.

A NaBH, A A AN HO = £
3 - —
| _ MeOH/Dioxano | _— 4a + | — 4 + | — 4 W

Esquema 7. Procedimiento general para la reaccién de reduccién

Procedimiento general: A una suspension de la dicetona en MeOH/dioxano (3/2) se le adiciond
lentamente NaBH, y se agitd hasta que la reaccion terminara. Al concluir la reaccién se le afiadié
acetona (14.0 mL), se evapord al vacio la mitad de los disolventes y la mezcla se diluyé con acetato de
etilo (80 mL). La fase orgdnica se lavé con salmuera (3x20 mL) se secd con Na,SQO, y se evapord para
obtener la mezcla de alcoholes.
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Se utilizé la técnica descrita arriba para la reduccion con 653.1 mg, 0.774 mmol de la dicetona A3, 70
mL del disolvente y 110.2 mg, 2.9 mmol de NaBHj, los alcoholes fueron separados en una columna
cromatografica con silica gel (30 g) usando hexano/acetato de etilo 20/1 a gradiente. Tiempo de
reaccion: 30 minutos. Rendimiento de la mezcla de alcoholes: 620.0 mg, 0.732 mmol, 94.5 %.

1,4'-Di(4,5-secocolest-3-in-5a-ol-4-il)-benceno Ada: p.f. 223.4-224.9 °C (benceno). RMN 'H (400
MHz, CDCl;) & ppm: 7.28 (s, 4H, H-2""), 3.66 (t, J = 3.0 Hz, 2H, H-5 y H-5'), 2.56 — 2.32 (m, 4H, H-2 y H-
2°), 1.98 (dt, J = 12.4, 3.1 Hz, 2H, H-12 eq. y H-12" eq), 0.90 (m, 12H, H-21, H-21", H-19 y H-19'), 0.87
(d, J=1.9 Hz, 6H, H-26 y H-26'), 0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-27 y H-27'), 0.66 (s, 3H, H-18 y H-18'). RMN
13C{IH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 37.4 C-1 C-1°, 13.8 C-2 C-2/,92.9 C-3 C-3",80.3 C-4 C-4’, 71.9 C-5 C-
5,249 C-6C-6",28.6 C-7C-7,35.3C-8C-8",45.7C-9C-9/,39.2 C-10C-10/, 21.2 C-11 C-117, 40.1 C-12
C-12°,42.5 C-13 C-13/, 55.9 C-14 C-14', 23.9 C-15 C-15', 28.2 C-16 C-16, 56.3 C-17 C-17°, 12.0 C-18 C-
18°, 17.7 C-19 C-19’, 35.8 C-20 C-20°, 18.7 C-21 C-217, 36.2 C-22 C-22’, 24.2 C-23 C-23’, 39.5 C-24 C-
24’,28.0 C-25 C-25°, 22.6 C-26 C-267, 22.8 C-27 C-27/,123.0 C-1", 131.3 C-2"". HRMS (APCI): m/z [M"]
Calculado para CgoHg40, 846.725383; observado 846.73646.

1'-(4,5-secocolest-3-in-5a-ol-4-il),4’-(4,5-secocolest-3-in-5B-o0l-4-il)-benceno A4db: p.f. 169.7-170.7 °C
(CH,Cl,/hexano). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.28 (s, 4H, H-2""), 3.66 (t, J= 2.9 Hz, 1H, H-5'),
3.53 (dd, J= 11.5, 4.4 Hz, 1H, H-5), 2.54 — 2.40 (m, 2H, H-2'), 2.39 — 2.26 (m, 2H, H-2), 0.92 — 0.88 (m,
9H, H-21, H-21'y H-19'), 0.87 (d, J=1.8 Hz, 6H, H-26 y H-26"), 0.86 (d, J=1.9 Hz, 6H, H-27 y H-27'), 0.85
(s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18'), 0.65 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 34.3 C-1,
13.0C-2,92.5C-3,80.2 C-4, 73.0 C-5, 30.2 C-6, 29.8 C-7, 34.7 C-8, 45.8 C-9, 40.8 C-10, 21.2 C-11, 39.8
C-12,42.5 C-13,56.2 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.3 C-17, 12.0 C-18, 14.7 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21,
36.2 C-22, 24.2 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.6 C-26, 22.8 C-27, 123.0 C-1"", 131.3 C-2"", 37.4 C-1/,
13.8 C-2°,92.9 C-3%,80.3 C-4’, 71.9 C-5/, 24,9 C-6’, 28.6 C-7/, 35.3 C-8’, 45.7 C-9°, 39.1 C-10’, 21.2 C-
11°, 40.1 C-12°, 42.5 C-13’, 55.9 C-14’, 23.9 C-15’, 28.2 C-16’, 56.3 C-17/, 12.0 C-18’, 17.8 C-19’, 35.8
C-20°,18.7 C-21°,36.2 C-22°, 24.2 C-23°,39.5 C-24’, 28.0 C-25’, 22.6 C-26", 22.8 C-27".

1,4'-Di(4,5-secocolest-3-in-5B-ol-4-il)-benceno Adc: p.f. 101.7-103.0 °C (benceno). RMN 'H (400
MHz, CDCl5) 6 ppm: 7.28 (s, 4H, H-2""), 3.53 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz, 2H, H-5 y H-5'), 2.44 — 2.26 (m, 4H, H-
2y H-2'), 1.98 (m, 2H, H-12 eq. y H-12 eq' ), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 6H, H-21 y H-21'), 0.87 (d, J = 1.7 Hz,
6H, H-26 y H-26'), 0.85 (d, J = 2.2 Hz, 6H, H-27 y H-27°), 0.85 (s, 6H, H-19 y H-19°), 0.65 (s, 6H, H-18 y
H-18"). RMN **c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 34.3 C-1 C-1’, 13.0 C-2 C-2°, 92.5 C-3 C-3’, 80.2 C-4 C-4’,
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73.0 C-5 C-57, 30.2 C-6 C-67, 29.8 C-7 C-7/, 34.7 C-8 C-8’, 45.8 C-9 C-9', 40.8 C-10 C-10, 21.2 C-11 C-
11°, 39.8 C-12 C-12, 42.5 C-13 C-13’, 56.2 C-14 C-14’, 23.8 C-15 C-15’, 28.2 C-16 C-16, 56.3 C-17 C-
177, 12.0 C-18 C-18’, 14.7 C-19 C-19°, 35.7 C-20 C-20', 18.6 C-21 C-21’, 36.1 C-22 C-22, 24.2 C-23 C-
23°, 39.5 C-24 C-24', 28.0 C-25 C-257, 22.6 C-26 C-267, 22.8 C-27 C-27°, 123.0 C-1"", 131.3 C-2"". HRMS
(APCI): m/z [M+H"] Calculado para CgoHss0, 847.733208; observado 847.7210.

Se utilizd la técnica descrita arriba para la reduccién con 500.0 mg, 0.556 mmol de la dicetona B3, 100
mL del disolvente y 84.7 mg, 2.24 mmol de NaBH,;. Tiempo de reaccién: 1 hora. La mezcla de
alcoholes es insoluble en los disolventes organicos usados en el trabajo del laboratorio, no fue posible

separar los alcoholes para su caracterizacion.

7.2. Rotores moleculares con estatores esteroidales unidos directamente al rotador

7.2.1. Obtencion de la a-bromocetona 5

HBr, acetona
—_—

Esquema 8. Procedimiento general para la sintesis de a-bromocetonas

Procedimiento general: A una disolucion de la 4B-epoxi-cetona 1 (3.00 mmol) en acetona (40 mL) se
le adiciond una disolucién acuosa de HBr al 40% (1.2 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y después fue diluida con agua (75 mL) y se extrajo con hexano (para A) o acetato de
etilo (para B) (3x100 mL). La fase organica se lavd con agua (3x100 mL), se secé con Na,SO4 anhidro y
se evaporo para obtener la 4-bromocetona 5 correspondiente.
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s 4-Bromo-colest-4-en-3-ona A5: Se utilizd la técnica descrita arriba para
la bromacién con 1.202 g, 3 mmol de Al. Rendimiento: 1.2946 g, 2.79
mmol, 93.1 %; p.f. 114.0-116.1 °C (acetato de etilo), lit."** 115-116 °C
(acetona). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 3.25 (ddd, J = 14.9, 4.1, 2.6
Hz, 1H, H-6 eq.), 2.72-2.47 (m, 2H, H-2), 2.24 (ddd, J = 14.9, 13.9, 5.2
Hz, 1H, H-6 ax.), 2.08-1.94 (m, 2H, H-1 eq. y H-12 eq.), 1.73 (td, J = 13.6,

5.3 Hz, 1H, H-1ax.), 1.22 (s, 3H, H-19), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3H, H-26), 0.85

(d, J = 1.9 Hz, 3H, H-25), 0.70 (s, 3H, H-18). RMN C{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 34.5 C-1, 34.0 C-2,

190.8 C-3, 121.7 C-4, 168.4 C-5, 32.9 C-6, 31.3 C-7,35.2 C-8, 54.0 C-9, 42.5 C-10, 21.2 C-11, 39.6 C-12,

42.4 C-13, 55.8 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.0 C-17, 11.9 C-18, 17.8 C-19, 35.7 C-20, 18.6 C-21, 36.1

C-22,24.1C-23,39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27.

(25R)-4-Bromo-spirost-4-en-3-ona B5: Se utilizd la técnica descrita
arriba para la bromacién con 1.286 g, 3 mmol de B1. Rendimiento:
1.4612 g, 2.97 mmol, 99.1 %; p. f. 180.4-182.1 °C (acetato de
etilo/hexano), lit.*** 225.0-225.5 °C. RMN H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 4.40 (ddd, J = 8.5, 7.5, 6.4 Hz, 1H, H-16), 3.46 (ddd, J = 10.9,
4.6, 2.0 Hz, 1H, H-26 eq.), 3.35 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.),
3.26 (ddd, J = 14.9, 4.1, 2.6 Hz, 1H, H-6 eq.), 2.68-2.47 (m, 2H, H-2), 2.26 (ddd, J = 14.8, 13.9, 5.2 Hz,
1H, H-6 ax.), 1.23 (s, 3H, H-19), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-18), 0.78 (d, / = 6.3 Hz, 3H,
H-27). RMN c{*H} (100 MHz, CDCls) § ppm: 34.5 C-1, 33.9 C-2, 190.6 C-3, 121.9 C-4, 167.9 C-5, 32.8
C-6,31.3C-7,34.8C-8,53.9 C-9, 42.5 C-10, 21.0 C-11, 39.6 C-12, 40.3 C-13, 55.5 C-14, 31.6 C-15, 80.6
C-16, 61.9 C-17, 16.3 C-18, 17.9 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.4 C-23, 28.8 C-24, 30.2 C-
25,66.8 C-26,17.1 C-27.

7.2.2. Doble acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Pd(PPhs),Cly, K,CO3

Dioxano/H,0O

Esquema 9. Procedimiento general para la reaccién de doble acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Procedimiento general: En un matraz de bola fueron adicionados: 4-bromoesteroide (927.08 mg, 2.0
mmol), acido bencen-1,4-diborénico (165.8 mg, 1.0 mmol), K,CO3 (240 mg), Pd(PPhs),Cl, (32 mg, 0.04
mmol) y 20 mL de Dioxano/H,0 (3/1). La mezcla se agité en atmédsfera de argon a reflujo por 6 horas y
después fue diluida con acetato de etilo (60 mL) y agua (40 mL) y se separd la fase orgdnica. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(3x30 mL), disolucion saturada de NaCl (3x30 mL), se secaron con Na,SO, anhidro y se evaporaron
para obtener el crudo que fue purificado por cromatografia para obtener el dimero simétrico.
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1',4'-Di(4-il-colest-4-en-3-ona)-benceno  A6: Se
utilizé la técnica descrita arriba para el doble
acoplamiento usando 927.08 mg, 2.0 mmol de la
bromocetona A5, el producto fue purificado usando
como sistema de elucién hexano/acetato de etilo
8/1. Rendimiento: 670.9 mg, 0.795 mmol, 79.5 %;
p.f. 175.9-177.0 °C (hexano/acetato de etilo). RMN
'H (400 MHz, CDCl5) 6 ppm: 6.98 (s, 4H, C-27), 2.57
(ddd, J = 16.3, 14.3, 4.8 Hz, 2H, H-2 ax. y H-2" ax.),
2.51-2.41 (m, 2H, H-6 ax. y H-6' ax.), 1.28 (s, 6H, H-
19y H-19"),0.92 (d, J = 6.4 Hz, 6H, H-21 y H-21'), 0.87
(d, J = 6.6 Hz, 6H, H-26 y H-26'), 0.86 (d, / = 6.6 Hz,
6H, H-27 y H-27'), 0.72 (s, 6H, H-18 y H-18’). RMN
13C{lH} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 35.1 C-1 C-17, 34.3 C-2 C-2’, 198.0 C-3 C-3",135.1 C-4 C-4’, 166.8 C-5
C-5,29.3C-6C-6,325C-7C-7",35.4C-8C-8,54.6 C-9 C-9°, 39.2 C-10 C-107, 21.1 C-11 C-11", 39.8 C-
12 C-12’, 42.4 C-13 C-137, 56.0 C-14 C-14’, 23.8 C-15 C-157, 28.2 C-16 C-16", 56.1 C-17 C-17°, 12.0 C-18
C-18°, 17.8 C-19 C-19/, 35.8 C-20 C-20, 18.6 C-21 C-21’, 36.1 C-22 C-22°, 24.1 C-23 C-237, 39.5 C-24 C-
24°, 28.0 C-25 C-25°, 22.5 C-26 C-26°, 22.8 C-27 C-27°, 135.1 C-1"", 129.6 C-2"". HRMS (APCI): m/z
[M+H"] Calculado para CeoHs10, 843.7019; observado 843.6971.

1',4'-di(4-il-(25R)-spirost-4-en-3-ona)-
benceno B6: Se utilizd6 la técnica descrita
arriba para el doble acoplamiento usando
589.8 mg, 1.2 mmol de la bromocetona B5,
82.8 mg, 0.5 mmol de &cido bencen-1,4-
diborénico, 120 mg de K,COs; 16 mg, 0.02
mmol de Pd(PPhs3),Cl, y 10 mL de
Dioxano/H,0 (3/1). El producto fue purificado
usando como sistema de elucién
CH,Cl,/acetato de etilo 15/1. Rendimiento:
289.0 mg, 0.32 mmol, 64.3 %; p.f. 335.9-337.4
°C (CH,Cl,/acetona). RMN *H (400 MHz, CDCls)
6 ppm: 6.96 (s, 4H, H-2""), 4.40 (m, 2H, H-16 y
H-16'), 3.47 (ddd, J = 11.3, 1.9, 1.9 Hz, 2H, H-26 eq. y H-26 eq.), 3.36 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 2H, H-26
ax.y H-26' ax.), 2.56 (ddd, J = 16.3, 14.3, 4.8 Hz, 2H, H-2 ax. y H-2" ax.), 1.87 (p, /= 6.9 Hz, 1 H, H-20B y
H-20B), 1.29 (s, 6H, H-19 y H-19’), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-21 y H-21'), 0.83 (s, 6H, H-18 y H-18'), 0.78
(d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 y H-27'). RMN “*c{*H} (100 MHz, CDCl;) § ppm: 35.1 C-1 C-1’, 34.2 C-2 C-2’,
197.7 C-3C-3°,135.2C-4C-4°,166.1 C-5C-5’,29.2 C-6 C-6", 32.6 C-7 C-7/, 35.1 C-8 C-8", 54.6 C-9 C-9’,
39.2 C-10 C-10/, 20.9 C-11 C-11’, 39.8 C-12 C-12°, 40.4 C-13 C-13’, 55.8 C-14 C-14’, 31.4 C-15 C-15/,
80.7 C-16 C-16%, 62.0 C-17 C-17/, 16.4 C-18 C-18°, 17.9 C-19 C-19/, 41.6 C-20 C-20’, 14.4 C-21 C-21,
109.2 C-22 C-22°, 31.7 C-23 C-23’, 28.8 C-24 C-24’, 30.3 C-25 C-25’, 66.9 C-26 C-267, 17.1 C-27 C-27,
135.1 C-1", 129.6 C-2”". HRMS (APCI): m/z [M+H"] Calculado para CgHs30s 899.6190; observado
899.6157.
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1'-(4-il-(25R)-spirost-4-en-3-ona)-4'-(4-il-colest-4-
en-3-ona)-beceno AB6: Se utilizd la técnica
descrita arriba para el doble acoplamiento
usando 463.5 mg, 1 mmol de la bromocetona A5;
491.5 mg, 1.0 mmol de la bromocetona B5; 165.8
mg, 1.0 mmol de acido bencen-1,4-dibordnico;
240 mg de K,COs; 32 mg, 0.04 mmol de
Pd(PPhs3),Cl, y 40 mL de Dioxano/H,O (3/1). El
producto fue purificado usando como sistema de
elucion hexano/acetato de etilo  8/1.
Rendimiento: 284.3 mg, 0.326 mmol, 32.6 %; p.f.
233.7-234.9 °C (CH,Cl,/ acetona). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) & ppm: 6.97 (s, 4H, H-2""), 4.40 (ddd,
J=8.1,7.7, 6.5 Hz, 1H, H-16), 3.47 (ddd, J = 11.0, 4.5, 2.0 Hz, 1H, H-26 eq.), 3.36 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz,
1H, H-26 ax.), 2.56 (ddd, J = 16.3, 14.3, 4.8 Hz, 2H, H-2 ax. y H-2' ax.), 1.87 (m, 1H, H-20B), 1.29 (s, 3H,
H-19), 1.27 (s, 3H, H-19’), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-21), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21'), 0.86 (d, J = 6.7
Hz, 6H, H-26"y H-27’), 0.83 (s, 3H, H-18), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.71 (s, 3H, H-18'). RMN Cc{'H}
(100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 35.1 C-1, 34.2 C-2,197.8 C-3, 135.2 C-4, 166.1 C-5, 29.2 C-6, 32.6 C-7, 35.0 C-
8, 54.6 C-9, 39.2 C-10, 20.9 C-11, 39.8 C-12, 40.4 C-13, 55.8 C-14, 31.4 C-15, 80.7 C-16, 62.0C-17, 16.4
C-18, 17.9 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.6 C-23, 28.8 C-24, 30.3 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-
27,135.0C-1"",129.6 C-2"", 129.5 C-3"", 135.2 C-4"", 35.1 C-1’, 34.2 C-2’, 197.9 C-3’, 135.0 C-4’, 166.6
C-5’,29.3 C-6’, 32,5 C-7’, 35.4 C-8, 54.6 C-9, 39.2 C-10’, 21.1 C-11’, 39.8 C-12’, 42.4 C-13’, 56.0 C-14’,
23.8 C-15’, 28.2 C-1¢’, 56.1 C-17’, 12.0 C-18’, 17.8 C-19’, 35.7 C-20’, 18.6 C-21’, 36.1 C-22’, 24.1 C-23/,
39.5 C-24’, 28.0 C-25’, 22.5 C-26’, 22.8 C-27". HRMS (APCl): m/z [M+H"] Calculado para CgoHg704
871.6604; observado 871.6674. En esta reaccion, también se obtuvieron los dimeros simétricos A6
(Rendimiento: 178.6 mg, 0.212 mmol, 21.2 %) y B6 (Rendimiento: 128.1 mg, 0.142 mmol, 14.2 %).

4-(p-fenol)-colest-4-en-3-ona A7: Se utilizdé la técnica descrita arriba
para el doble acoplamiento. Rendimiento: 151.5 mg, 0.317 mmol, 31.7
%; p. f. 157.6-159.1 °C (CH,Cl,). RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 6.80
(d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2"'), 6.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-3""), 2.55 — 2.48 (m,
1H, H-2 ax.), 2.44 — 2.38 (m, 1H, H-6 ax.), 1.27 (s, 3H, H-19), 0.92 (d, J =
6.6 Hz, 3H, H-21), 0.87 (d, J = 1.7 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d, / = 1.7 Hz, 3H,
H-26), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN *c{*H} (100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 35.0 C-
1,34.2 C-2,199.4 C-3,134.9 C-4, 167.6 C-5, 29.3 C-6, 32.5 C-7,35.4 C-8,
54.6 C-9, 39.2 C-10, 21.1 C-11, 39.7 C-12,42.4 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 28.2 C-16, 56.1 C-17,12.0 C-
18, 17.9 C-19, 35.8 C-20, 18.7 C-21, 36.1 C-22, 24.1 C-23, 39.5 C-24, 28.0 C-25, 22.5 C-26, 22.8 C-27,
128.1 C-17, 130.9 C-2"", 115.4 C-3”, 155.1 C-4"". HRMS (ESI): m/z [M+H'] Calculado para Cs3Hss0,
477.37326; observado 477.37195.

(25R)-4-(p-fenol)-spirost-4-en-3-ona B7: Se utilizd la técnica
descrita arriba para el doble acoplamiento. Rendimiento: 297.4 mg,
0.589 mmol, 58.9 %; p.f. 266.8-268.3 °C (CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm: 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2""), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
H-3"), 4.45 — 4.38 (m, 1H, H-16), 3.51 —3.45 (m, 1H, H-26 eq.), 3.36
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(t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 2.62 — 2.54 (m, 1H, H-2 ax.), 2.54 — 2.46 (m, 1H, H-2 eq.), 2.44 — 2.37 (m,
1H, H-6 ax.), 1.88 (p, J = 6.9 Hz, 1H, H-20b), 1.28 (s, 3H, H-19), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.83 (s,
3H, H-18), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27). RMN 3c{*H} (100 MHz, CDCl3) & ppm: 35.0 C-1, 34.2 C-2,
198.9 C-3, 135.0 C-4, 166.7 C-5, 29.1 C-6, 32.5 C-7, 35.0 C-8, 54.6 C-9, 39.3 C-10, 20.9 C-11, 39.7 C-12,
40.4 C-13, 55.7 C-14, 31.3 C-15, 80.8 C-16, 61.9 C-17, 16.4 C-18, 17.8 C-19, 41.7 C-20, 14.4 C-21, 109.4
C-22, 31.6 C-23, 28.7 C-24, 30.2 C-25, 66.9 C-26, 17.1 C-27, 128.1 C-1"*, 130.8 C-2"", 115.2 C-3", 155.2
C-4”". HRMS (ESI): m/z [M+H"] Calculado para C33H4s04 505.3318; observado 505.3342.

7.3. Rotor molecular esteroidal con puentes de alquino y propiedades fluorescentes

Las técnicas de sintesis para obtener el intemediario 10 a partir del estradiol 8 estan descritas en el
Capitulo 2, Seccidén 7.2.2. Acetilacion selectiva del estradiol y 7.2.3. Yodacidén del 17B-acetato de
estradiol.

7.3.1. Doble acoplamiento de Sonogashira

OOCCH;

Pd(PPh3)4/Cul
10 NEts

HO

Esquema 10. Procedimiento para el doble acoplamiento de Sonogashira

1',4'-di(17B-acetoxi-2-propinil-estradiol)-benceno 11: A una disolucidon del 17B-monoacetato de 2-
yodo estradiol 10 (484.35 mg, 1.1 mmol) y el 1,4-dietinilbenceno (63.1 mg, 0.5 mmol) en trietilamina
(3.0 mL) se le afadié Pd(PPhs)s (9.6 mg, 0.0083 mmol) y Cul (3.2 mg, 0.0166 mmol). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 5 horas en atmdsfera de argén. Concluida la reaccién, se
adicion6 acetato de etilo (15 mL) y la mezcla se filtré a través de silica gel, eluyendo con acetato de
etilo y se evaporé el disolvente para obtener el producto crudo que fue purificado en una columna
cromatografica con 30 g de silica gel empleando como sistema de elucion hexano/acetato de etilo 6/1
a gradiente. Rendimiento: 230.1 mg, 0.306 mmol, 61.3 %; p.f. 244.9-246.2 °C (CH2CI2/metanol). RMN 4
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.50 (s, 4H, H-4""), 7.32 (s, 2H, H-1 y H-1’), 6.70 (s, 2H, H-4 y H-4"), 5.62 (d, J
= 8.1 Hz, 2H, OH fenol), 4.72-4.67 (m, 2H, H-17 y H-17°), 2.85 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 4H, H-6 y H-6"), 2.06
(s, 6H, CH; acetilo), 0.84 (s, 6H, H-18 y H-18"). RMN c{*H} (100 MHz, CDCl3) & ppm: 128.6 C-1 C-1’,
106.6 C-2 C-27, 154.9 C-3 C-3, 114.7 C-4 C4’, 132.8 C-5 C-57, 29.7 C-6 C-6", 27.0 C-7 C-7, 38.3 C-8 C-
8’,43.5 C-9 C-9', 140.3 C-10 C-10’, 26.1 C-11 C-117, 36.8 C-12 C-127, 42.9 C-13 C-13’, 49.8 C-14 C-14’,
23.2 C-15 C-15%, 27.5 C-16 C-167, 82.6 C-17 C-17,12.0 C-18 C-18", 171.2 C=0 acetilo, 21.2 CHs acetilo,
85.9C-17,94.9C-2"",122.8C-3"",131.5C-4"".
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e Conclusidn general

En la presente tesis se desarrollaron metodologias cuyas reacciones clave son catalizadas por Pd, que
parten de materias primas de diferentes familias esteroidales, tales como: colanos, colestanos,
espirostanos, androstanos, estranos y estigmastanos; y permiten sintetizar derivados con potenciales
usos en la quimica medicinal (anticancerigenos, moduladores de los receptores estrogénicos, etc.) o
en la quimica supramolecular (colafanos, ciclocolatos, rotores moleculares, etc.).
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Abstract Two symmetrical dimers and one hybrid dimer in which the
steroid cores are connected by a 1,4-phenylene moiety were obtained
by double Suzuki-Miyaura cross coupling of benzene-1,4-diboronic
acid with 4-bromo-4-en-3-oxosteroids derived from cholesterol and di-
osgenin. Detailed NMR characterization of the obtained dimers is de-
scribed.
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The subfamily of steroid dimers gained its first mem-
bers when compounds considered as mere curiosities were
isolated from Nature' or were found as side products of
some reactions.? In the last decades the interesting chemi-
cal, biological, and physical properties of the increasing
number of steroid dimers isolated from living organisms or

14%
hybrid

synthesized have triggered intense activity in this field.?
The large number of steroid dimers reported to date include
compounds that have shown properties as catalysts,* artifi-
cial receptors® or molecular umbrellas® as well as activity as
sulfatase inhibitors,” antimalarials,® or cytotoxic and anti-
proliferative agents® amongst others.? Recent solid-state
studies revealed that several crystalline steroid dimers act
as molecular rotors.!°

As a part of our ongoing program on the study of the
properties of such compounds, we have described the syn-
thesis of several symmetrical and hybrid dimers derived
from cholesterol, diosgenin, testosterone and estradiol in
which the steroid cores are bridged by different structural
fragments.!' In particular, we have recently described di-
meric terephthalates of the 5a- and 53-epimers of 4,5-seco-
cholest-3-yn-5-ol as well as dimeric 4,5-seco-3-yn-5-ones,
in which the facial hydrophobicity of the steroidal frame-
works plays an important role in the crystal packing, forc-
ing the dimeric molecules to accommodate the steroid
cores in cisoid or linear conformations.!'a¢ We have also de-

Route A

_—

Route b
with 7o ©

Scheme 1 Synthesis of bromoenones 4 and 8. Reagents and conditions: (i) Oppenauer oxidation; (ii) H,0,, NaOH, CH,Cl,, CH;OH; fractional crystalliza-

tion; (iii) 40 % HBr (aq), acetone.
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scribed two crystalline symmetrical dimers derived from
diosgenin that exhibit interesting properties as molecular
rotors with fast dynamic processes in the solid state at
room temperature that are significantly influenced by non-
conventional intermolecular hydrogen bonds, which hinder
the rotation of the phenyl fragment at lower tempera-
tures.!0¢

The results described above prompted us to set up pro-
cedures for the synthesis of dimers, in which the steroid
cores are connected by a 1,4-phenylene moiety. Herein, we
describe the synthesis of steroid dimers employing a double
Suzuki-Miyaura cross coupling of benzene-1,4-diboronic
acid with 4-bromo-4-en-3-oxosteroids derived from cho-
lesterol and diosgenin. Detailed NMR characterization of
the obtained dimers and synthetic intermediates is de-
scribed. X-ray crystal structures of several synthetic inter-
mediates are also provided.

Oppenauer oxidation of cholesterol (1) afforded the a,3-
unsaturated ketone 2 that, on treatment with H,0,/NaOH,
produced a mixture of diastereomeric epoxides 3a and 3b.?
Treatment of the mixture of epoxides 3a and 3b with 40%

25

CH phenyl
CH phenyl CH phenyl

HBr (aq) produced bromoenone 4 and the unchanged epox-
ide 3a, which were separated by column chromatography.
Nevertheless, during such separation, we observed exten-
sive decomposition of bromoenone 4, which, in our hands,
proved to be light-sensitive on silica gel. To avoid long ma-
nipulation of 4, we found it more convenient to perform
this step with the pure B-epoxide 3b, which can be ob-
tained in pure state by fractional crystallization of the
3a/3b mixture in hexane, and cleanly produced bromoe-
none 4 that was sufficiently pure for the next step (Scheme
1, Route A). Similar treatment of diosgenin, including sepa-
ration of the f-epoxide 7b from the diastereomeric 7a/7b
mixture by fractional crystallization in hexane/ethyl ace-
tate, led to bromoenone 8 (Scheme 1, Route B).

Treatment of a mixture of benzene-1,4-diboronic acid
and 4-bromo-4-en-3-oxosteroids 4 or 8 with Pd(PPh;),Cl,
and K,CO; in refluxing dioxane/H,O afforded the corre-
sponding symmetric dimers 9 or 10 (Scheme 2). When a
1:1 mixture of 4 and 8 was submitted to the same treat-
ment, the hybrid dimer 11 (14%) was obtained along with
the symmetric partners 9 (21%) and 10 (33%) (Scheme 3;

27

CH phenyl
CH phenyl CH phenyl

27

14 J5

11, 14%"

CH phenyl CH phenyl-a
CH phenyl-b

CH phenyl-a
CH phenyl -b

27' 24 o 21

Scheme 3 Random cross coupling. Reagents and conditions: i) Pd(PPhs),Cl,, K,COs, dioxane, H,0 reflux. * Yields are referenced to benzene-1,4-di-

boronic acid.
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Table 1 Selected 'H NMR Signals of Steroid Dimers 9-11

92 1
Cholestane part Spirostane part
H-Phenyl 6.98s 6.96s 6.97 s
H-2 ax. 2.57 ddd 2.56 ddd 2.56 ddd
H-16 N.A. 440m N.A. 4.40 ddd
H-18 0.72s 0.83s 0.71s 0.83s
H-19 1.28s 1.29s 1.27 s 1.29s
H-208 N.A. 1.87p N.A. 1.87p
H-21 0.92d 0.97d 0.91d 0.97d
H-26 0.87d 3.47 eq. ddd; 3.36 ax. dd 0.86 d 3.47 eq. ddd; 3.36 ax. dd
H-27 0.86d 0.78d 0.86d 0.78d

2Since 9 and 10 are G, symmetrical, the chemical shifts are identical for both halves.

yields relative to benzene-1,4-diboronic acid). The relative
amounts obtained of the products 9, 10 and 11 from the
‘random cross-coupling’ is as yet unexplained; the fact that
the mixed product 11 is the least rather than the most
abundant is, to us, unexpected.

Table 2 Selected '*C NMR Signals of Steroid Dimers 9-11

9? 10° 11
C-1 35.1 35.1 35.1
C-2 34.3 34.2 34.2
c3 198.0 197.7 197.8,197.9
C-4 135.1 135.2 135.2.135.0
C-5 166.8 166.1 166.1, 166.6
C-6 29.3 29.2 29.2,29.3
C-7 325 32.6 32.6,32.5
C-8 354 35.1 35.0,35.4
c9 54.6 54.6 54.6
c-10 39.2 39.2 39.2
C-18 12.0 16.4 12.0C-18' 16.4C-18
c-19 17.8 17.9 17.8
C-ipso 135.1 135.1 135.0,135.2
CH phenyl 129.6 129.6 129.6,129.5

2Since 9 and 10 are G, symmetrical, the chemical shifts are identical for
both halves.

Although all attempts at crystallization produced amor-
phous solids that were unsuitable for X-ray diffraction ex-
periments, we decide to run a detailed NMR characteriza-
tion of the obtained dimers that provides useful reference
data for additional experiments that are projected. NMR
signal assignment was carried out with the aid of a combi-
nation of 1D and 2D NMR techniques that included 'H, 13C,

TH-TH COSY, NOESY, HSQC and HMBC. Table 1 and Table 2
show selected 'H and '3C signals of the obtained dimers 9-
11.

In summary, we have set up procedures for double
Suzuki-Miyaura cross couplings of 4-bromo-3-0xo steroids
with benzene 1,4-diboronic acid that allow the synthesis of
symmetrical and hybrid steroid dimers in which the cores
are connected by a 1,4-phenylene moiety.

Reactions were monitored by TLC on ALUGRAM® SIL G/UV254 plates
from Macherey-Nagel. Chromatographic plates were sprayed with a
1% solution of vanillin in 50% HClO, and heated until color developed.
Melting points were measured with a Melt-Temp Il apparatus. NMR
spectra were recorded in CDCl; solutions with a Varian INOVA 400
spectrometer using the solvent signals 7.26 ppm for 'H and 77.00
ppm for '3C as references. All NMR spectra were recorded using the
standard pulse sequences and parameters recommended by the man-
ufacturer and were processed by employing MestreNova (http://me-
strelab.com/). Copies of the 'H and '*C NMR spectra are given in the
Supporting Information. Mass spectra were registered in a Thermo-
Electron spectrometer model DFS (Double Focus Sector). HRMS (APCI)
spectra were registered with a Perkin Elmer AXION-2 TOF MS spec-
trometer. X-ray measurements were performed with an Oxford Dif-
fraction Atlas (Gemini) diffractometer.

CCDC 1897512 (4), CCDC 1897513 (7b) and CCDC 1897514 (8) con-
tain the supplementary crystallographic data for this paper. The data
can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic
Data Centre via www.ccdc.cam.ac.uk/getstructures.

4,5-Epoxy-5a-cholestan-3-one (3a) and 4,5-Epoxy-5p-cholestan-3-
one (3b)

MeOH (100 mL), 10% NaOH solution (5.6 mL) and 30% H,0, (11.2 mL)
were sequentially added to a solution of the o,f-unsaturated ketone
2112(7.2800 g, 20 mmol) in CH,Cl, (100 mL) and the resulting mixture
was stirred for 72 h at r.t. The mixture was neutralized with 10%
aqueous acetic acid solution, 10% aqueous Na,SO; solution (40 mL)
was added and the resulting mixture was stirred for 10 min. Evapora-
tion of the organic solvent under reduced pressure produced a solid
that was filtered off and washed with water to afford the mixture of
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epoxides 3a and 3b (4.89 g). The mother liquor was extracted with
EtOAc (3 x 150 mL) and the organic layer was washed with water
(4 x 150 mL), and brine (80 mL), dried (anhyd. Na,SO,) and evaporat-
ed to afford an additional amount (960 mg) of the mixture of 3a and
3b. Total yield: 5.85 g (73%) (dr 3a/3b, 1:3.92).'2 Fractional recrystalli-
zation from hexane afforded epoxide 3b.

4,5-Epoxy-5p-cholestan-3-one (3b)
Mp 118.0 °C (from hexane-EtOAc); Lit. 118.0-119.0 °C.1?

H NMR (400 MHz, CDCL,): & = 2.96 (s, 1 H, H-4a), 2.28 (ddd, J = 19.4,
5.9, 2.2 Hz, 1H, H-20), 2.14 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, 1 H, H-2p), 1.14 (s,
3H, H-19), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, H-21), 0.86 (d, J = 1.8 Hz, 3 H, H-
26),0.85 (d, J = 1.8 Hz, 3 H, H-27), 0.68 (s, 3 H, H-18).

13C NMR (100.52 MHz): 8 = 26.1 (C-1), 32.6 (C-2), 206.9 (C-3), 62.7 (C-
4),70.5 (C-5),29.9 (C-6), 30.4 (C-7), 35.0 (C-8), 46.4 (C-9), 37.2 (C-10),
21.5(C-11), 39.4 (C-12), 42.6 (C-13), 55.8 (C-14), 23.8 (C-15), 28.1 (C-
16), 56.1 (C-17), 12.0 (C-18), 19.0 (C-19), 35.7 (C-20), 18.6 (C-21),
36.1(C-22), 24.2 (C-23), 39.5 (C-24), 28.0 (C-25), 22.8 (C-26), 22.5 (C-
27).

4-Bromo-cholest-4-en-3-one (4)

A suspension of 4,5-epoxy-5p-cholest-3-one (3b) (1.202 g, 3 mmol)
in acetone (40 mL) was gently warmed until dissolution and cooled to
r.t. Aqueous HBr (40%, 1.2 mL) was added dropwise and the mixture
was stirred for 2 h and diluted with water (75 mL). The mixture was
extracted with EtOAc (3 x 100 mL), washed with water (3 x 100 mL),
dried (anhyd. Na,S0,) and evaporated to give 4-bromocholest-4-en-
3-one.

Yield: 1.2946 g (93%); mp 114.0-116.1 °C (from EtOAc) [Lit."* 115-
116 °C].

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 3.25 (ddd, J = 14.9, 4.1, 2.6 Hz, 1 H, H-6
equiv), 2.72-2.47 (m, 2 H, H-2), 2.24 (ddd, J = 14.9, 13.9, 5.2 Hz, 1 H,
H-6 ax.), 2.08-1.94 (m, 2 H, H-1eq. and H-12eq.), 1.73 (td, J = 13.6,
5.3 Hz, 1 H, H-1ax.), 1.22 (s, 3 H, H-19), 0.90 (d, ] = 6.5 Hz, 3 H, H-21),
0.86 (d, J = 1.9 Hz, 3 H, H-26), 0.85 (d, ] = 1.9 Hz, 3 H, H-25), 0.70 (s,
3 H, H-18).

13C NMR (CDCl;, 100.53 MHz): & = 34.5 (C-1), 34.0 (C-2), 190.8 (C-3),
121.7 (C-4), 168.4 (C-5), 32.9 (C-6), 31.3 (C-7), 35.2 (C-8), 54.0 (C-9),
42.5(C-10), 21.2 (C-11), 39.6 (C-12), 42.4 (C-13), 55.8 (C-14), 23.8 (C-
15), 28.2 (C-16), 56.0 (C-17), 11.9 (C-18), 17.8 (C-19), 35.7 (C-20),
18.6 (C-21), 36.1 (C-22), 24.1 (C-23), 39.5 (C-24), 28.0 (C-25), 22.5 (C-
26), 22.8 (C-27).

An X-ray crystal structure (CCDC 1897512) for the compound was ob-
tained (Figure 1).

Figure 1 Crystal structure of bromoketone 4 with the thermal ellip-
soids drawn at 30% probability'

(25R)-Spirost-4-en-3-one (6)

Diosgenin (5) (9.95 g, 24 mmol) and cyclohexanone (20 mL) were dis-
solved in toluene (160 mL) and 10 mL of the solvent was distilled off.
Aluminum isopropoxide (1.47 g,) was added and the mixture was
heated at reflux for 3 h, poured into a solution of sodium tartrate (10
g in 200 mL of water), stirred for 20 min and filtered. The organic lay-
er was washed with water (3 x 50 mL), dried (anhyd Na,SO,) and
evaporated. Chromatographic purification afforded the desired ao,B-
unsaturated ketone 2.

Yield: 8.63 g (20.95 mmol, 87%); mp 189.1-190.6 °C (from EtOAc/hex-
ane) [Lit.'% 186-188 °C].

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 5.70 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.38 (ddd, J =
8.8, 7.5, 6.3 Hz, 1 H), 3.45 (ddd, ] = 11.4, 4.9, 2.0Hz, 1 H), 3.34 (t, ] =
10.9 Hz, 1 H), 1.18 (s, 3 H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.80 (s, 3 H), 0.77
(d,J=6.3Hz,3 H).

13C NMR (100.52 MHz): § = 33.6 (C-1), 33.9 (C-2), 199.4 (C-3), 123.9,
(C-4), 171.1 (C-5), 32.7 (C-6), 32.1 (C-7), 34.1 (C-8), 53.7 (C-9), 38.6
(C-10), 20.7 (C-11), 39.6 (C-12), 40.3 (C-13), 55.6 (C-14), 31.6 (C-15),
80.7 (C-16), 61.9 (C-17), 16.3 (C-18), 17.33 (C-19), 41.6 (C-20), 14.5
(C-21),109.2 (C-22), 31.3 (C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 67.0 (C-26),
17.1(C-27).

(25R)-4,5-Epoxy-5a-spirostan-3-one (7a) and (25R)-4,5-Epoxy-5§-
spirostan-3-one (7b)

MeOH (100 mL), 10% p/v NaOH solution (5.6 mL) and 30% H,0, (11.2
mL) were added sequentially to a solution of the a,f-unsaturated ke-
tone 2 (8.2522 g, 20.0 mmol) in CH,Cl, (100 mL) and the resulting
mixture was stirred for 72 h at r.t. Water was added and the solvent
was evaporated until a copious precipitate was produced. The solid
was filtered, washed with water and dried in the filter. Crystallization
from hexane EtOAc afforded a 1:3.02 mixture of the epimeric epox-
ides (7a) and (7b) (total yield: 6.46 g, 75%).1% Fractional recrystalliza-
tion from hexane/EtOAc afforded epoxide 7b.

(25R)-4,5-Epoxy-5p-spirostan-3-one (7b)
Mp 199.7-201.3 °C (from EtOAc).

1H NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 4.39 (ddd, J = 8.6, 7.5, 6.3 Hz, 1 H, H-
160), 3.46 (ddd, J = 10.9, 4.6, 2.0 Hz, 1 H, H-26 eq.), 3.35 (t, ] = 10.9 Hz,
1H, H-26 ax.), 2.96 (s, 1H, H-4a), 1.15 (s, 3 H, H-19), 0.95 (d, J =
7.0 Hz, 3 H, H-21), 0.79 (s, 3 H, H-18), 0.78 (d, ] = 7.5 Hz, 3 H, H-27).

13C NMR (CDCl;, 100.53 MHz): & = 26.1 (C-1), 32.5 (C-2), 206.7 (C-3),
62.6 (C-4), 70.2 (C-5), 29.7 (C-6), 30.5 (C-7), 34.7 (C-8), 46.5 (C-9),
37.2(C-10),21.3 (C-11),39.7 (C-12), 40.6 (C-13), 55.6 (C-14), 31.7 (C-
15),80.5(C-16),62.0 (C-17), 16.4 (C-18),19.0 (C-19), 41.6 (C-20), 14.4
(C-21),109.2 (C-22), 31.3 (C-23), 28.8 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8 (C-26),
17.1(C-27).

An X-ray crystal structure (CCDC 1897513) for the compound was ob-
tained (Figure 2).

Figure 2 Crystal structure of the epoxide 7b with the thermal ellip-
soids drawn at 30% probability'
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(25R)-4-Bromo-spirost-4-en-3-one (8)
When the epoxide 7b (1.286 g, 3 mmol) was treated with 40% HBr
(aq) as described for the synthesis of 4, bromoenone 8 was produced.

Yield: 1.4612 g (99%); mp 180.4-182.1 °C (from hexane/EtOAc) [Lit."
225.0-225.5 °C].

TH NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 4.40 (ddd, J = 8.5, 7.5, 6.4 Hz, 1 H, H-
16), 3.46 (ddd, J = 10.9, 4.6, 2.0 Hz, 1 H, H-26 eq.), 3.35 (dd, J = 10.9,
10.9 Hz, 1 H, H-26 ax.), 3.26 (ddd, J = 14.9, 4.1, 2.6 Hz, 1 H, H-6 eq.),
2.68-2.47 (m, 2 H, H-2), 2.26 (ddd, J = 14.8, 13.9, 5.2 Hz, 1 H, H-6 ax.),
1.23 (s, 3 H, H-19), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, H-21), 0.81 (s, 3 H, H-18),
0.78 (d,J = 6.3 Hz, 3 H, H-27).

13C NMR (CDCls, 100.53 MHz): § = 34.5 (C-1), 33.9 (C-2), 190.6 (C-3),
121.9 (C- 4), 167.9 (C-5), 32.8 (C-6), 31.3 (C-7), 34.8 (C-8), 53.9 (C-9),
42.5(C-10), 21.0 (C-11), 39.6 (C-12), 40.3 (C-13), 55.5 (C-14), 31.6 (C-
15), 80.6 (C-16), 61.9 (C-17), 16.3 (C-18), 17.9 (C-19), 41.6 (C-20),
14.4 (C-21), 109.2 (C-22), 31.4 (C-23), 28.8 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8
(C-26),17.1 (C-27).

An X-ray crystal structure (CCDC 1897514) for the compound was ob-
tained (Figure 3).

Figure 3 Crystal structure of bromoketone 8 with the thermal ellip-
soids drawn at 30% probability'

Benzene-1,4-di(4-yl-cholest-4-en-3-one) (9)

A mixture of bromoenone 4 (927.08 mg, 2.0 mmol), benzene-1,4-di-
boronic acid (165.8 mg, 1.0 mmol), K,CO; (240 mg) and Pd(PPh;),Cl,
(32 mg, 0.04 mmol) was heated at reflux in dioxane/H,0 (20 mL, 3:1)
for 6 hours under argon atmosphere. After dilution with EtOAc (60
mL), water (40 mL) was added and the organic layer was separated.
The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The com-
bined organic layers were washed with water (3 x30 mL), brine
(3 x30 mL), dried with Na,SO,4 and evaporated. The produced solid
was purified in a chromatographic column packed with silica gel us-
ing hexanes/ethyl acetate (8:1) mixture for elution, to afford the sym-
metric dimer 9.

Yield: 670.9 mg (0.795 mmol, 80%); mp 175.9-177.0 °C (from hex-
ane/EtOAc).

H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 6.98 (s, 4 H, phenyl), 2.57 (ddd, J = 16.3,
14.3, 4.8 Hz, 2 H, H-2 ax. and H-2 ax.’ ), 2.51-2.41 (m, 4 H), 1.28 (s,
6 H, H-19 and H-19"), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 6 H, H-21 and H-21"), 0.87 (d,
J=6.6Hz, 6 H, H-26 and H-26'), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 6 H, H-27 and H-
27"),0.72 (s, 6 H, H-18 and H-18").

13C NMR (CDCl;, 100.53 MHz): & = 35.1 (C-1 C-1°), 34.3 (C-2 C-2Y),
198.0 (C-3 C-3'), 135.1 (C-4 C-4'), 166.8 (C-5 C-5'), 29.3 (C-6 C-6"),
32.5(C-7 C-7"),35.4(C-8 C-8'),54.6 (C-9 C-9'),39.2 (C-10 C-10"), 21.1
(C-1 C-11"), 39.8 (C-12 C-12"), 42.4 (C-13 C-13’), 56.0 (C-14 C-14"),
23.8 (C-15 C-15'), 28.2 (C-16 C-16'), 56.1 (C-17 C-17'), 12.0 (C-18 C-
18'),17.8 (C-19 C-19'), 35.8 (C-20 C-20"), 18.6 (C-21 C-21"), 36.1 (C-22
C-22"), 24.1 (C-23 C-23’), 39.5 (C-24 C-24"), 28.0 (C-25 C-25"), 22.5 (C-
26 C-26'), 22.8 (C-27 C-27"), Phenyl ring: 135.1 (ipso), 129.6 (CH-phe-
nyl).

HRMS (APCI): m/z [MH'] calcd for CgHg0,: 843.7019; found:
843.6971.

Benzene-1,4-di(4-yl-(25R)-spirost-4-en-3-one) (10)

The procedure described above employing 4-bromoenone 8 (589.8
mg, 1.2 mmol), benzene-1,4-diboronic acid (82.8 mg, 0.5 mmol),
K,COs (120 mg), Pd(PPh;),Cl, (16 mg, 0.02 mmol) and dioxane/H,0
(3:1, 10 mL), afforded the symmetric dimer 10 after purification in a
chromatographic column packed with silica gel and eluted with CH,-
Cl,/EtOAc 15:1.

Yield: 289 mg (0.32 mmol, 53%); mp 335.9-337.4 °C (from CH,Cl,/ac-
etone).

H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 6.96 (s, 4 H, H-Ph), 4.40 (m, 2 H, H-16
and H-16"), 3.47 (ddd, J = 11.3, 1.9, 1.9 Hz, 2 H, H-26 eq. and H-26
eq.), 3.36 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 2 H, H-26 ax. and H-26 ax.’), 2.56
(ddd,J=16.3, 14.3, 4.8 Hz, 2 H), 2.51-2.42 (m, 4 H), 1.87 (p, ] = 6.9 Hz,
1H, H-208 and H-20p’), 1.29 (s, 6 H, H-19 and H-19"), 0.97 (d, J =
6.9 Hz, 6 H, H-21 and H-21"), 0.83 (s, 6 H, H-18’), 0.78 (d, J = 6.3 Hz,
6 H, H-27").

13C NMR (CDCl;, 100.53 MHz): & = 35.1 (C-1 C-1"), 34.2 (C-2 C-2"),
197.7 (C-3 C-3"), 135.2 (C-4 C-4"), 166.1 (C-5 C-5'), 29.2 (C-6 C-6"),
32.6 (C-7 C-7"),35.1 (C-8 C-8'), 54.6 (C-9 C-9"),39.2 (C-10 C-10"), 20.9
(C-11 C-11'), 39.8 (C-12 C-12'), 40.4 (C-13 C-13'), 55.8 (C-14 C-14"),
31.4 (C-15 C-15"), 80.7 (C-16 C-16"), 62.0 (C-17 C-17"), 16.4 (C-18 C-
18"),17.9 (C-19 C-19'), 41.6 (C-20 C-20'), 14.4 (C-21 C-21"), 109.2 (C-
22 C-22'),31.7 (C-23 C-23'), 28.8 (C-24 C-24"), 30.3 (C-25 C-25'), 66.9
(C-26 C-26"), 17.1 (C-27 C-27"), Phenyl ring: 135.1 (ipso), 129.6 (CH
phenyl).

HRMS (APCI): m/z [MH'] calcd for CgyHgsOg: 899.6190; found:
899.6157.

Benzene-1-(4-yl-(25R)-spirost-4-en-3-one)-4-(4-yl-cholest-4-en-
3-one) (11)

A mixture of the bromoenones 4 (463.5 mg, 1 mmol) and 8 (491.51
mg, 1.0 mmol), benzene-1,4-diboronic acid (165.8 mg, 1.0 mmol),
K,CO; (240 mg) and Pd(PPh;),Cl, (32 mg, 0.04 mmol), dioxane/H,0
(40 mL, 3:1) was treated as described above to afford a mixture of the
symmetric dimers 9 and 10 together with the hybrid partner 11. Sep-
aration in a chromatographic column packed with silica gel and elut-
ed with hexane/EtOAc 8:1 afforded 9 (178.6 mg, 0.212 mmol, 21%), 10
(284.3 mg, 0.326 mmol, 33%) identical as described above, and the de-
sired hybrid dimer 11 (128 mg, 0.142 mmol, 14%).

Mp 233.7-234.9 °C (from CH,Cl,/acetone).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 4.40 (ddd, J = 8.1, 7.7, 6.5 Hz, 1 H, H-
16), 3.47 (ddd, J = 11.0, 4.5, 2.0 Hz, 1 H, H-26 eq.), 3.36 (dd, J = 10.9,
10.9 Hz, 1 H, H-26 ax.), 2.56 (ddd, J = 16.3, 14.3, 4.8 Hz, 2 H, H-2 ax.
and H-2'ax.), 2.50-2.41 (m, 4 H), 1.87 (m, 1 H, H-20pB), 1.29 (s, 3 H, H-
19), 1.27 (s, 3 H, H-19), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-21), 0.91 (d, J =
6.5 Hz, 3 H, H-21"), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, H-26' and H-27"), 0.83 (s,
3 H, H-18), 0.78 (d, ] = 6.3 Hz, 3 H, H-27), 0.71 (s, 3 H, H-18'), Phenyl
ring: 6.97 (s, 4 H, CH phenyl).

13C NMR (CDCl;, 100.53 MHz): & = 35.1 (C-1), 34.2 (C-2), 197.8 (C-3),
135.2 (C-4), 166.1 (C-5), 29.2 (C-6), 32.6 (C-7), 35.0 (C-8), 54.6 (C-9),
39.2 (C-10), 20.9 (C-11), 39.8 (C-12),40.4 (C-13), 55.8 (C-14), 31.4 (C-
15), 80.7 (C-16), 62.0 (C-17), 164 (C-18), 17.9 (C-19), 41.6 (C-20),
14.5 (C-21), 109.2 (C-22), 31.6 (C-23), 28.8 (C-24), 30.3 (C-25), 66.8
(C-26), 17.1 (C-27). Cholestane part: 35.1 (C-1"), 34.2 (C-2'), 197.9 (C-
3"), 135.0 (C-4"), 166.6 (C-5'), 29.3 (C-6"), 32.5 (C-7'), 35.4 (C-8'), 54.6
(C-9"), 39.2 (C-10), 21.1 (C-11"), 39.8 (C-12"), 42.4 (C-13"), 56.0 (C-
14'), 23.8 (C-15"), 28.2 (C-16'), 56.1 (C-17"), 12.0 (C-18’), 17.8 (C-19"),
35.7 (C-20'), 18.6 (C-21"), 36.1 (C-22"), 24.1 (C-23"), 39.5 (C-24"), 28.0
(C-25"), 22.5 (C-26'"), 22.8 (C-27"). Phenyl ring: 135.0 (ipso-a), 129.6
(CH phenyl-a), 135.2 (ipso-b), 129.5 (CH phenyl-b).
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HRMS (APCI): m/z [MH'] caled for CgHg,0,: 871.6604; found:
871.6671.
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ABSTRACT: A novel steroid molecular rotor was obtained in Solid state NMR: £, 7.87 kcalimol

four steps from the naturally occurring spirostane sapogenin Thaareticsl caiculations: £, = 7.06 koalmol

diosgenin. The structural and dynamic characterization was M el &
carried out by solution NMR, VT X-ray diffraction, solid state
BC CPMAS, and solid state *H NMR experiments. They
allowed the identification of a fast dynamic process with a
frequency of 14 MHz at room temperature, featuring a barrier to
rotation Ea = 7.87 kcal mol™. The gathered experimental
evidence indicated the presence of a hydrogen bond that
becomes stronger as the temperature lowers. This interaction
was characterized using theoretical calculations, based on
topological analyses of the electronic density and energies. In
addition, combining theoretical calculations with experimental
measurements, it was possible to propose a partition to Ea (~8 kcal/mol) into three contributions, that are the cost of the
intrinsic rotation (~2 kcal/mol), the hydrogen bond interaction (~2 kcal/mol), and the packing effects (~2—3 kcal/mol). The
findings from the present work highlight the relevance of the individual components in the function of molecular machines in the
solid state.

E (keallmol)

Hydrogen
bond

{2 kcalimol)

Phenylene angular displacement (%)

B INTRODUCTION The SMR so far reported consist of two steroid frameworks
that together constitute the stator (fragment with less degrees
of freedom), linked to substituted or nonsubstituted 1,4-
diethynylphenylenes, that act as the rotators (rotating frag-
ments). Most of these compounds have been obtained
following procedures that involve the addition of an ethynyl
moiety to carbonyl functions, a group that can reside in
different positions of the steroid framework, and the
subsequent coupling of the free alkyne with 1,4-diiodobenzene

Steroid dimers constitute a developing field in which an
increasing number of linear or cyclic dimers has been either
isolated from different living organisms or designed and
synthesized to develop tailored physical, biological, or chemical
properties.” Some of these dimers are formed through spacer-
connected monomers that, to the best of our knowledge,
contain an intact steroid skeleton.”

The design of molecular scaffolds is particularly attractive for

the synthesis of molecular machines** and in particular for derivatives, leading to the desired SMR. In those rotors, the 1,4-
crystalline Steroid Molecular Rotors (SMR), in which the diethynylphenylene moiety is attached to the surrounding rigid
rigidity of the steroidal framework can be used to induce the steroids. Additional structural transformations have led to
crystallization of the molecules, while the spacer between the macrocyclic dimers of increased rigidity, minimizing the
monomers can be appropriately modified to accommodate steroidal degrees of freedom upon crystallization (Figure 1).
small rotating groups. The resulting SMR follow a wheel-and- As a part of our ongoing program for the development of
axle design and have been the focus of recent reports.” This steroid-based crystalline systems,” we have become interested
class of rotors have shown exciting internal motion in the solid
state, prompting us to explore new structural modifications that Received: January 16, 2018
can change the behavior so far observed. Published: March 5, 2018
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Figure 1. Some previously described SMR (a—c)® and (d) the herein studied compound.

Scheme 1. Synthesis of SMR Sa and Sb

stator

i) Al(i-PrO)s, cyclohexanone, toluene, reflux; ii) HoO,, NaOH, CH,Clo/MeOH;
i) NHoNHTS, CHoCl/AcOH; iv) ICgHal or ICsDal, PA[P(CeHs)ala, EtsN, Cul;

in SMR with more flexible structures, which in turn may show
interesting physical properties. Herein we report the synthesis,
characterization, and solid state dynamic studies of the novel
SMR 5, featuring a 1,4-phenylene rotator in which the
surrounding ethynyl groups are attached to the secosteroid
stator through aliphatic CH,—CH, fragments, endowing
additional flexibility to the axis. This is an apparently small
but significant structural change of the steroidal skeleton. It acts
synergistically, with the embedded carbonyl group, to modulate
the thermally activated rotational process. Such a process is

3769

very fast at room temperature, as detailed by the variable
temperature X-ray single crystal experiments, *C NMR
CPMAS and VT solid state *H NMR studies herein discussed.

B RESULTS AND DISCUSSION

The alkynone 4 was obtained through a three-step sequence
that included (i) Oppenauer oxidation of diosgenin (1), (ii)
H,0,/NaOH epoxidation of the a,f-unsaturated ketone 2 to
produce a 1/3.02 mixture of the known epimeric epoxides (3a)
and (3b)” that resisted all attempts at separation and (iii)

DOI: 10.1021/acs.joc.8b00134
J. Org. Chem. 2018, 83, 3768—3779
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Figure 2. (a) Molecular structure (ellipsoids drawn at 30% probability) and (b) crystal packing of compound Sa.

Eschenmoser-Tanabe fragmentation of the mixture of the
epoxides 3a and 3f. Sonogashira coupling of 4 with 1,4-
diiodobenzene or 1,4-diiodobenzene-D, afforded the dimers Sa
or Sb, respectively (Scheme 1).

Solid State Characterization. Single Crystal X-ray
Studies. At all explored temperatures [293(2) K — 100(2)
K] the structure of compound Sa was solved in the monoclinic
system with space group C2. The significant crystallographic
parameters are compiled in Table S1.

Given the chirality of the steroidal stator, the asymmetric unit
comprises one entire molecule (Z’ = 1); that is, all the atoms in
the structure are crystallographically nonequivalent. The
molecular structure revealed that the two stator halves show
an anti conformation, leading the molecule to adopt the shape
of a distorted “S”, most likely due to the flexible methylene
linkages (Figure 2a). The crystal packing of Sa resembles the
array of a lipid bilayer, with neighboring molecules stacking
together forming a stepladder, leaving the 1,4-diethynylpheny-
lene component relatively isolated in the middle. While the
ethynyl fragments in all molecules lie in almost parallel planes
slightly displaced one from each other, each phenylene group in
neighboring molecules are almost perpendicular to each other
(Figure 2b).

Since no crystallographic disorder was observed at any of the
studied temperatures, it was not possible to extract conclusive
evidence of rotational motion in the central benzene ring.
Nevertheless, the thermal ellipsoids of the 1,4-diethynylpheny-
lene moiety at 293(2) K, when compared to that of the
experiment at 100(2) K, showed significant elongations in the
orthogonal direction to the 1,4-diethynyl axis (Figure 3). This
evidences an oscillation and/or vibration of the aromatic ring at
room temperature in a preferred direction, that is minimized at
lower temperatures.

A detailed inspection of the crystal array, revealed a close
contact between the central aromatic ring of a rotor and a
neighboring carbonyl group. This interaction has been
recognized as an archetype of the weak hydrogen bond.® In
this bond, the C,-H fragment should be considered as the
donor and the C=O0 group as the acceptor (Figure 4). The
distance between the hydrogen and the oxygen atoms at room
temperature is 2.50 A, which is substantially shorter than the
sum of their van der Waals radii (2.61 A).” Moreover, the
observed C—H---O angle of 151.6° is consistent with the mean

3770

293 K

273K

223K

173K

Figure 3. Lateral view and comparison between the structures of Sa
obtained at room (top) and lower temperatures, highlighting the
elongation of the ellipsoids (drawn at 30% probability).

value of this interaction (152°), as described in a detailed
manner by Taylor."

More importantly, the X-ray data of a single crystal collected
between 293 and 100 K made possible to determine that the
distance between the aromatic hydrogen and the oxygen atoms
is shortened at lower temperatures, while the angle of the
interaction changes marginally (Table 1). The shortened
distances suggests that the weak interaction becomes stronger
at lower temperatures and might play an important role in the
solid-state dynamics.

Phase Purity (PXRD) and Thermal Stability (DSC and
TGA). Bearing in mind the structure of compound 3a, it seemed
possible that during the crystallization process the two steroids
of the stator could adopt numerous conformations one
respective to the other, possibly yielding multiple crystal arrays.
To rule out the presence of other crystal phases within a larger
sample, powder X-ray diffraction analysis was carried out. This

DOI: 10.1021/acs.joc.8b00134
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Figure 4. Weak CH---O=C hydrogen bond between the central aromatic ring and a neighboring carbonyl group of an adjacent rotor in compound

Sa.

Table 1. Distances and Angles the CH+*O=C Interaction in Sa at Different Temperatures

temperature (K) distance CH-+-O donor—acceptor (A)

293 K 3.342
273 K 3.344
223 K 3.313
173 K 3.306
100 K 3.283

distance CH---O=C hydrogen-acceptor (A)

C—H---O angle donor-hydrogen-acceptor (deg)

2.50 151.6

2.51 149.28
2.46 150.71
2.44 151.38
241 152.18

analysis yielded an excellent match between the experimental
diffraction pattern, collected between 4 and 70 (26°), and the
calculated one obtained from the single crystal diffraction
studies, corroborating the sample homogeneity (Figure S1).
Complementarily, the thermal stability of this crystal array at
high temperatures was evaluated using differential scanning
calorimetry (DSC) and thermogravimetric analysis (TGA).
The calorimetry studies indicated that the solid does not
contain solvent molecules in the crystal lattice and is highly
stable because no phase transitions were observed upon heating
from room temperature up to 227.3 °C, where the onset of a
large endothermic transition was observed, reaching a peak at
232.0 °C. This endotherm was assigned to the melting point of
compound Sa. The thermogravimetric analysis did not show
any loss of weight from room temperature to 300 °C. Above
this temperature, the sample steadily loses weight that was
attributed to sample decomposition, in agreement with a
noticeable exothermic transition in the DSC trace (Figure S2).
Spectroscopic Characterization: '>C NMR in Solution
and *C NMR CPMAS. To gain more information for the *C
CPMAS experiments, the assignment of all the *C NMR
signals from the experiment in CDCl; solutions of Sa and Sb
was carried out (vide infra experimental part). The most salient
BC chemical shifts of the SMR are collected in Table 2. In
addition to the signals associated with the steroid cores and the
methyl groups, those that characterize the spirostanic side
chains of both stators (C-16 C-16’, C-22 C-22/, and C-26 C-
26’), and the downfield signals of the 1,4-diethynylphenylene
moiety (C-3 C-3/, C-4 C-4', 2xC-ipso and C,,), can be easily
recognized. As expected, a small triplet associated with the C,-
D coupling was observed in the deuterated compound Sb.
Subsequently, the crystalline sample of compound Sa was
submitted to 'H — "*C cross-polarization magic-angle spinning
experiments (CPMAS) at 293 K (Figure S). The sharp signals
in the 3C CPMAS experiment at room temperature are in
excellent agreement with the data provided by solution NMR
and X-ray studies; that is, most of the crystallographically
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Table 2. Selected 1*C NMR Signals of the SMR Sa and Sb

3C NMR (CDCl,) 13C NMR CPMAS

signals Sa Sb Sa

C-3 C-3 92.1 92.1 91.9, 90.3

C-4 C4 80.4 80.3 81.0, 79.6

C-5 C-§ 2143 2143 213.6, 212.6

C-10 C10’ 50.5 50.7 50.3, 49.9

C-11 C-11" 214 21.3 21.2

C-13 C-13’ 40.5 40.5 40.9, 40.5

C-14 C-14' 55.6 55.6 54.7, 54.4

C-16 C-16' 80.4 80.4 80.1

C-17 C-17' 62.0 62.0 62.9, 61.8

C-22 C-22/ 109.3 109.2 107.9

C-26 C-26' 66.8 66.8 64.5

Cipo Copmo’ 1231 1229 123.0, 122.6

Ca 1312 130.8 (t, Jop = 25 Hz) 131.1
nonequivalent carbon atom of the structure (Z' = 1) were

observable in the spectrum, and the chemical shifts showed a
good agreement. For instance, two signals at 213.6 (C-S) ppm
and 212.6 ppm (C-S’) were observed in the carbonyl region, in
stark contrast to solution *C NMR, where only one signal at
214.3 ppm represents the two carbonyl atoms (C-S and C-5")
that become equivalent due to the rapid tumbling of the
molecule (Table 2). The fact that some nonequivalent atom
pairs were observed as single signals in the 'C CPMAS
spectrum (i.e., C-16 and C-16" at 80.1 ppm or C-22 and C-22’
at 107.9 ppm) could be explained by the moderate resolution
obtained in the 7.05 T magnet, which despite the high
crystallinity of the sample is not high enough to distinguish
between some atom pairs.

Even considering the modest resolution, four signals were
expected in the aromatic region but only one intense peak was
observed at 131.1 ppm. The presence of only one signal could
be the result of two options: (1) the chemical shifts of the four
aromatic CH carbon atoms are coincidentally isochronous
which is improbable or (2) a fast, dynamic process takes place,

DOI: 10.1021/acs.joc.8b00134
J. Org. Chem. 2018, 83, 3768—3779
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Figure 6. Variable temperature *C CPMAS spectra of Sa.

and thus the carbon atoms become equivalent. If the first
option is true, CPMAS could not shed more light upon the
matter, unless access to a stronger magnetic field could be
secured.

The second option was explored using the dipolar-dephasing
version of the *C CPMAS-NQS. This strategy has been used
before to discriminate between protonated and quaternary
carbon atoms, making easier the assignment of complex
spectra.'* This experiment removes the signals of the
protonated carbon atoms, mainly —CH and —CH,, but highly
mobile groups (i.e., methyl groups) are not drastically affected
by the pulse sequence, so their signals remain unchanged in the
spectrum. In the case of compound 3a, if the central phenylene
is rotating, the signal at ca. 131 ppm should not be affected by
this experiment. Gratifyingly, the NQS spectrum (Figure S)
showed not only the chemical shifts assigned to the quaternary
carbons and the methyl groups but also those assigned to the
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aromatic carbons, suggesting that the phenylene is indeed
experiencing fast intramolecular motion, as postulated above.
After the initial results, it became evident that additional
experiments were needed to gather more information about the
dynamic process. Typically, dynamic processes with frequencies
occurring within 10" to 10* Hz can be characterized by *C
CPMAS coalescence experiments and subsequent line shape
analysis. Considering that the chemical exchange of the
compound Sa was fast at room temperature, it seemed possible
that low temperature experiments could cause the splitting of
the signals. An additional advantage for these experiments is
that due to the aliphatic architecture of this SMR, the NMR
spectrum only contains signals of the central 1,4-phenylene in
the aromatic region. When *C CPMAS experiments between
295 and 155 K were carried out, only a significantly broadened
line shape of the aromatic signals was observed. Such change
indicates that the frequency of the motion has been lowered,

DOI: 10.1021/acs.joc.8b00134
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and rotational frequencies. (b) The resulting Arrhenius plot, activation energy to rotation Ea, the pre-exponential factor A and the corresponding

linear regression formulas.

but unfortunately, the lowest temperature achievable in the
spectrometer was not enough to split the signals (Figure 6).
This suggested that the chemical exchange is beyond the time
scale of this technique; a fact that was confirmed by using solid
state H NMR, as described in the following section.

Solid State Deuterium NMR Dynamics Using Spin
Echo. Deuterium produces very wide NMR signals in the solid-
state due to its quadrupolar coupling. Despite this, the *H spin
echo is an excellent technique to explore solid state dynamics
because it can accurately describe molecular motions in the
range of 10* — 10° Hz."" Deuterated crystalline samples that do
not undergo motion or are in the slow exchange (<10* Hz),
show a line shape known as Pake pattern, which is characterized
by two singularities separated by 132 kHz, resulting from the
two allowed spin transitions (—1, 0, 1)."*

On the other hand, if the fragment is involved in any motion
between 10* Hz and 10° Hz (intermediate exchange), the
resulting spectrum at any given temperature would be
represented by a line shape that can be fitted to a characteristic
rotational frequency (k). Such fitting would allow the
extraction of the rotational activation energy of the process
using an Arrhenius plot of In (k) versus 1/T (K).

Lastly, if the intramolecular motion reaches rotational
frequencies faster than 10° Hz (fast exchange), such a dynamic
process is beyond the detection limit of this technique and
shows a characteristic line shape that does not change any
further. In addition, the C—D bond is very sensitive to the
surroundings of the mobile fragment; therefore, it can be used
to determine the geometry of the possible motion [ie.,
distinction of the rotation of phenylene groups (C, 180°
jumps), methyl groups (C;, 120° jumps), or other mobile
fragments with higher point-group symmetry (C, or C4)].

As reported in the synthesis section, the rotor with the
deuterated benzene ring Sb was readily obtained starting from
1,4-diiobenzene-d,. To obtain the corresponding *H spectra, a
crystalline sample of the deuterated derivative Sb was prepared
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and characterized as done for Sa. Notably, the line shape
obtained at room temperature clearly reflects that the
deuterated phenylene experiences 180° jumps in the fast
exchange range (Figure 7, panels a and b). Such high rotational
frequency is indeed surprising, and it was considered unusual in
steroidal rotors. Only a couple of SMR have reached the MHz
frequency, considered as the result of privileged crystalline
arrays.” Consequently, a set of VT experiments was carried out
to verify if the rotational process can be slowed and unveil the
nature of this motion.

When a set of VT *H experiments was carried out, a change
in the line shape was observed, as expected when dealing with a
thermally activated rotational process. The line shapes between
295 and 230 K could be reasonably fitted using a single
rotational process undergoing a 180° rotation. At even lower
temperatures, some small features in the line shapes were
observed, suggesting an additional dynamic process (Figure
S3).

It may be considered that those singularities at the lower
temperatures could come from additional trajectories that
overlap with the phenylene rotation. These additional vibra-
tional components might be attributed to the oscillation and/or
additional bending modes of the flexible moiety, which includes
the phenylene rotator, the alkyne axes, together with the C-1—
C-2 and C-1'—C-2’ fragments of the steroidal stator. This
possible vibrational mode could also be present at higher
temperatures, but it was not detectable because it is probably
masked by the fast and prevailing 180° rotation of the 1,4-
diethynylphenylene moiety.

From an Arrhenius plot of In(K,,) against 1/T, it was
possible to extract an activation energy of 7.87 kcal mol™" for
the rotation of the phenylene in Sa and a pre-exponential factor
A =876 x 10" s (Figure 7). The value of A agrees well with
that expected for the inertial rotation of a phenylene.'® Given
that the rotation frequency of Sa at room temperature lays in
the MHz regime, it was surprising that the calculated E, was
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Figure 8. (A) Main interactions, (B) density contour map, and bond critical points (BCP).

higher than the 7.19 kcal mol™" reported in a previous SMR,
with rotations in the kHz regime at room temperature.””
Therefore, it was considered that the relatively high barrier to
rotation in Sa could be due to the restricting effect of the CH--
O=C hydrogen bond,'* given that this interaction has been
previously estimated to have a strength of 3 kcal mol™."" In
other words, the attractive nature of this interaction could raise
the activation barrier to rotation in this molecule, even though
the rotation at room temperature is 14 MHz.

These experimental data prompted us to estimate the nature
and the contribution of this intermolecular interaction by
means of theoretical calculations.

Theoretical Characterization of the Hydrogen Bond.
According to IUPAC recommendations, “The hydrogen bond
is an attractive interaction between a hydrogen atom from a
molecule or a molecular fragment X—H in which X is more
electronegative than H, and an atom or a group of atoms in the
same or a different molecule, in which there is evidence of bond
formation”.'® In the same work, it was mentioned that one of
the characteristics of hydrogen bonds is the presence of a bond
critical point between H and Y. Thus, topological analyses of
the electronic charge density, p(r), were performed to
characterize the hydrogen bondlike interaction between the
CAr—H fragment and the C=O group. The associated bond
critical point (BCP) was found (BCP1, Figure 8), which
confirms the proposed interaction.

In addition, another BCP was also found (BCP2, Figure 8),
which corresponds to an H-7 interaction. The values of p(r)
and its Laplacian, V*p(r), for the geometries experimentally
identified at each investigated temperature, are reported in
Table 3. The values of V?p(r) are negative at both BCPs,
indicating that the electronic charge density is concentrated in
the space region between the interacting molecules. In addition,
the values of p(r) and V?p(r) at the BCPs clearly show that the
H-z interaction is significantly weaker than the hydrogen

Table 3. Values of the Electronic Charge Density, p(r), and
its Laplacian, V?p(r), at Different Temperatures

BCP1 BCP2
T (K) p L P IL
293 0.00773 —0.00688 0.00260 —0.00175
273 0.00759 —0.00671 0.00280 —0.00187
223 0.00833 —0.00748 0.00283 —0.00189
173 0.00867 —0.00779 0.00298 —0.00197
100 0.00915 —0.00834 0.00308 —0.00203
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bondlike interaction between the CAr—H fragment and the
C=0 group.

A linear correlation was also found between the p(r) values
and the temperature (Figure 9), which clearly shows that the

— — —
EBCPl ABCP2 ®BCPl+BCP2
0.014
0012
0010
0.008
=
=
= oo
0.004
0.002
0.000 ;
80 100 120 M0 180 180 200 20 M0 260 20 30
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Figure 9. Electronic charge density, p(r), at the bond critical points
(BCP) vs temperature. Each linear correlation includes the
corresponding linear regression formulas.

interactions get stronger as the temperature decreases. Since
the values of p(r) quantitatively measure the electronic charge
concentration in the internuclear region, the values of p(r) are a
direct indicator of the interaction strength.'” Interestingly, the
linear regression coefficient (R®) is larger for the p(r) of BCP1
than for BCP2 (0.96 and 0.89, respectively). Moreover, when
considering these two BCP together, the R? value becomes
even higher (0.98). This might be taken as evidence that the
importance of BCP1 on the interactions between adjacent
molecular rotors is larger than that of BCP2, albeit the role of
the H-z interaction is not negligible. In the three cases
(considering BCP1, BCP2, and BCP1+BCP2), the value of
p(r) increases 15—16% as the temperatures goes from 293 to
100 K, which is significant.

A different approach was also explored to characterize the
attractive interactions between adjacent rotors. It consisted of
estimating the electronic stabilization energy (AE) associated
with such interaction. To that purpose, the AE values were
calculated as the difference between the energy of the molecular
complex (E*?) and that of the separated fragments (E* and
EB):

AE = (E* + E®) — E*®
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The obtained results, when considering both the reduced and
the complete models are shown in Figure 10.

4 Reduced model 1 = Complete model

80
i \
y =-0.002% + 62907

R# = 0.9896

AE (kcal/mol)

140 160 180 200

T(K)

2m 240 260 300y

Figure 10. Interaction energy (AE) vs temperature. Each linear
correlation includes the corresponding linear regression formulas.

In the case of AE, the linear relationship with the
temperature is also clear (the R* value is 0.99, regardless of
the used model). In addition, the trends shown in Figure 10 are
consistent with those from the topological analyses (i.e., the
interaction between adjacent fragments become stronger as the
temperature decreases).

The finding that the stabilization energy is larger for the
complete model can be explained by the likely dispersion
interactions between the side chains in both rotors. Therefore,
albeit the hydrogen bondlike interaction between the CAr—H
fragment and the C=0 group is predicted to be the strongest
one, other weaker but still significant interactions also
contribute to the packed arrangements of the molecular rotors.

To validate the proposed contribution of the HB,
calculations at M06-2X/6-311+G(d,p) level of theory were
performed for a model system that is a fragment of the rotor
investigated here, but only with the CH:--O=C interaction
(see Figure S9B). From this calculation, the energy associated
with the HB is 2.3 kcal/mol. This is in good agreement with
that proposed by Scheiner;"” the difference (0.7 kcal/mol) is
below the chemical accuracy (1 kcal/mol) and also below the
uncertainties inherent to both theoretical calculations. The
structural differences between the Scheiner model and ours
seem to be only of minor importance based on the fact that the
investigated HB is essentially local in nature. However, to
obtain a more reliable value for the system under investigation
here, the HB interaction energy (Eyg) was recalculated to
eliminate basis sets superposition errors (BSSE). Although the
most common way to do so is to use counterpoise (cp)
corrections, there are numerous reports suggesting that CP
overcorrects the BSSE."*™* Therefore, extrapolations to
complete basis sets (ECBS) have been performed instead. To
that purpose, correlated consisting Duning’s basis sets (cc-
pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, and cc-pVSZ) were used, and the
extrapolations were performed using the Koppler-type*
expression. The extrapolated value was found to be 1.7 kcal/
mol.

In addition, other approaches were also used to estimate HB
interaction energies. It was estimated according to (a)
Espinosa’s approach, which is based on QTAIM, specifically
on the dependence of Eyy on the local potential energy (V):
Eys = 0.5 V.** (b) Another approach based on V recently
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proposed by Afonin et al.: Eyp = 0.27—0.45 V.** (¢) The NMR
approach, based on the relationship between Epz and the
chemical shift (A8) of the H-bonded proton. Ey = AS + 0.4.>°

The values obtained for Eyg were 1.4, 1.2, and 1.7 kcal/mol
for approaches (a—c, respectively). The latter being in excellent
agreement with the CBS extrapolated value, which is assumed
to be the most accurate one. It was recently proposed that
CH:--O==C HB interactions are expected to have Ey values in
the —3 to —1 kcal/mol range.” The Eyy corresponding to the
case studied here is within that range, regardless of the
approach used to estimate it. Moreover, considering the data
obtained for Ey with the different used approaches, it can be
proposed that the energy of the HB interaction, in this case, is
around 2 kcal/mol.

Theoretical Calculations of the Activation Energy to
Rotation E,. On the basis of the results presented in the
previous section, among other intermolecular interactions, the
hydrogen bond involving the C=O group has a significant
effect over the rotating fragment. In other words, the dispersion
interactions between side chains are not expected to hinder the
rotation of the phenylene fragment, and the effect of the
surrounding H-7 interaction on this is expected to be very
small.

Furthermore, to evaluate the different contributions to the
rotation barrier, the associated electronic energy surface was
explored. To that purpose, the dihedral angle in the reduced
model was scanned, using 10° steps, starting from the X-ray
molecular structure as the minimum energy conformation. It
was found that the angle at which the maximum energy is
reached is about 100°, which is in good agreement with the 2-
fold model, where the maximum energy is expected to be near
90° (Figure 11). With the use of the maximum energy value,

Solid state NMR: E,= 7.87 kcallmol

Theoretical calculations: E,=7.06 kcal/mol
Overall E,|

E (kcal/mol}

Hydrogen
bond
(2 kealimol)

| I I
0 20 180

Phenylene angular displacement (°)

Figure 11. Schematic representation of the energy partition of the 2-
fold (180° jumps) rotational potential of compound Sa: intrinsic
barrier to rotation (2 kcal mol™"), CH-+O=C hydrogen bond (2 kcal
mol™") and packing effects (2—3 kcal mol™'). The colored bars
indicate the uncertainty inherent to the theoretical calculations and
represent approximately 1 kcal mol™.

the electronic barrier was estimated for a single rotor and for
the complete model (Figure S9). In the isolated rotor, it is only
1.95 kcal/mol, while in the complete model the calculated
barrier is 7.06 kcal/mol. The latter value is in complete
agreement with the E, value obtained from the solid-state NMR
data (7.87 kcal/mol).

Accordingly, an energy partition can be proposed, where at
least three contributions can be identified (Figure 11): (i) The
intrinsic component, which according to the calculations
performed for the isolated rotor is about 2 kcal/mol. (ii) The
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energy cost of breaking the hydrogen bond (HB) interaction,
about 2 kcal/mol. (iii) Additional packing effects, responsible
for the difference between (i) + (ii) and the barrier of the
complete model [i.e., 7 kcal/mol — (2 + 2) kcal/mol ~ 3 kcal/
mol].

However, (iii) could be higher considering that the
experimental activation energy is about 1 kcal/mol higher
than the calculated one. Thus, in the studied SMR, the
contributions from the packing effects are expected to be about

3 to 4 kcal/mol.

B CONCLUSIONS

The design, synthesis, and spectroscopic characterization of the
crystalline SMR S was carried out. X-ray diffraction studies ran
between 293 and 100 K corroborated that the crystal array is
stable at low temperatures. Additional solid state *H NMR
experiments revealed that, at room temperature, the deuterated
analog of compound $ (5b) undergoes very fast 180° rotations
at 14 MHz frequency. This unusually high frequency was
attributed to the flexibility of the alkyne axis, which is linked to
the secosteroid stator through an —CH,—CH,— moiety.

The activation energy of E, = 7.87 kcal mol™" found for this
rotational process is significantly influenced by a nonconven-
tional intermolecular hydrogen bond, which hinders the motion
of the rotating fragment. The observed hydrogen bond
interaction between adjacent rotors was characterized using
theoretical calculations. The relationship with the temperature
was confirmed using topological analyses.

Combining theoretical calculations with experimental meas-
urements, it was possible to propose a partition of E, into three
contributions. They are the cost of the intrinsic rotation (~2
kcal/mol), the hydrogen bond interaction (~3 kcal/mol), and
the packing effects (~2—3 kcal/mol).

Additional features of the H line shapes noticed below 230
K could be attributed to vibrational components or further
angular trajectories of the flexible moiety that includes the
phenylene rotator, the alkyne axes, together with the C-1—C-2
and C-1'—C-2’ fragments of the steroidal stator. This small
oscillation mode could not be fully described, and it might be
present at higher temperatures but is not measurable because it
is masked by the fast and dominant 2-fold rotation of the 1,4-
diethynylphenylene moiety.

In summary, the amalgamation of the structural flexibility and
the effect of a CH--O=C hydrogen bond modulates the
rotational motion of this novel SMR. The inclusion of
structural modifications to this SMR that might shed light on
the dynamic behavior of this kind of rotor are currently
underway.

B EXPERIMENTAL SECTION

Synthesis and Characterization. General Conditions. Reactions
were monitored by TLC on Alugram SIL G/UV254 plates from
Macherey-Nagel. Chromatographic plates were sprayed with a 1%
solution of vanillin in 50% HCIO, and heated until color developed.
Melting points were measured on a Melt-Temp II apparatus and are
uncorrected. NMR spectra were recorded in CDCI; solutions in a
Varian INOVA 400 MHz spectrometer using the solvent signal as
references. NMR signal assignments were carried out with the aid of a
combination of 1D and 2D NMR techniques that included 'H, *C,
"H-'H correlated spectroscopy (COSY), nuclear overhauser effect
spectroscopy (NOESY), heteronuclear single quantum correlation
(HSQC), and heteronuclear multiple bond correlation (HMBC). All
2D NMR spectra were recorded using the standard pulse sequences
and parameters recommended by the manufacturer and were
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processed employing the MestreNova NMR processing program
(see http://mestrelab.com/ ). Mass spectra were registered in a Jeol,
AccuTOF JMS-T100LC spectrometer using the electron spray
ionization with time-of-flight technique and in the MStation JMS-
700 spectrometer using the fast atom bombardment with quadrupole
mass analyzer.

(25R)-Spirost-4-en-3-one (2). Diosgenin (1) (9.95 g 24 mmol
mmol) and cyclohexanone (20 mL) were dissolved in toluene (160
mL), and 10 mL of the solvent were distilled off. Aluminum
isopropoxide (1.47 g) was added, and the mixture was refluxed for 3 h,
poured into a solution of sodium tartrate (10 g in 200 mL of water),
stirred for 20 min, and filtered. The organic layer was washed with
water (3 X 50 mL), dried (anh. Na,SO,), and evaporated.
Chromatographic purification afforded the desired a,f-unsaturated
ketone 2 (8.63 g, 20.95 mmol, 87.3%). Mp: 189.1—-190.6 °C (from
ethyl acetate/hexane). Lit.:** 186—188 °C. 'H NMR (CDCl,, 400
MHz): 6 5.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.38 (ddd, ] = 8.8, 7.5, 6.3 Hz, 1H),
345 (ddd, J = 11.4,4.9, 2.0 Hz, 1H), 3.34 (t, ] = 10.9 Hz, 1H), 1.18 (s,
3H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.77 (d, ] = 6.3 Hz, 3H).
BC NMR (100.52 MHz): § 33.6 C-1, 33.9 C-2, 199.4 C-3, 123.9, C-4,
171.1 C-5, 32.7 C-6, 32.1 C-7, 34.1 C-8, 53.7 C-9, 38.6 C-10, 20.7 C-
11, 39.6 C-12, 40.3 C-13, 55.6 C-14, 31.6 C-15, 80.7 C-16, 61.9 C-17,
163 C-18, 17.33 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23,
28.7 C-24, 302 C-25, 67.0 C-26, 17.1 C-27.

(25R)-4,5-Epoxy-Sa-spirostan-3-one (3a) and (25R)-4,5-epoxy-Sp-
spirostan-3-one (3b) methanol (100 mL) 10% p/v NaOH solution
(5.6 mL) and 30% H,0, (11.2 mL) were added in this order to a
solution of the @,f-unsaturated ketone 2 (8.2522 g, 20.0 mmol) in
CH,Cl, (100 mL), and the resulting mixture was stirred for 72 h at
room temperature. Water was added, and the solvent was evaporated
until a copious precipitate was produced. The solid was filtered,
washed with water, and dried in the filter. Crystallization from hexane
ethyl acetate afforded 6.46 g (75.4%) of a 1/3.02 mixture of the known
epimeric epoxides (3a) and (3b)” that resisted all attempts at
separation and was used in the next step without further purification or
separation. DR was calculated by relative integration of the signals of
H-4 in each epimer). Assignment of the NMR signals for each epimer
in the mixture was based on our previously reported data for a series of
spirostan sapogeninsn" and epimeric 4,5-epoxy—steroicls.27b

(25R)-4,S-Epoxy-Sa-spirostan-3-one (3a) and (25R)-4,5-epoxy-Sp-
spirostan-3-one (3b) 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 4.38
(ddd, J = 8.6, 7.5, 6.3 Hz, H-16 3a and 3b), 3.46 (ddd, J = 11.0, 4.5, 2.1
Hz, H-26 eq. 3a and 3b), 3.35 (m, 1H, H-26 ax. 3a and 3b), 3.02 (s,
H-48, 3a), 2.96 (s, H4a, 3b), 115 (s, H-19 3b), 1.06 (s, H-19 3a),
0.96 (d, J = 6.5 Hz, H-27 3a), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, H-27 3b), 0.78 (m
H-18 3a and 3b, H-21 3a and 3b)

(25R)-4,5-Epoxy-Sa-spirostan-3-one (3a) '*C NMR (CDCl,,
100.53 MHz): 6 29.1 C-1, 33.1 C-2, 206.9 C-3, 62.8 C-4, 70.0 C-5,
29.6 C-6,29.1 C-7, 35.0 C-8, 50.7 C-9, 36.8 C-10, 21.2 C-11, 39.4 C-
12, 40.4 C-13, 55.4 C-14, 31.7 C-15, 80.6 C-16, 62.1 C-17, 16.3 C-18,
16.5 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24,
30.2 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27.

(25R)-4,5-Epoxy-5-spirostan-3-one (3b) '*C NMR (CDCl,,
100.53 MHz): § 26.1 C-1, 32.5 C-2, 206.7 C-3, 62.6 C-4, 70.2 C-5,
29.7 C-6, 30.5 C-7, 34.7 C-8, 46.5 C-9, 37.2 C-10, 21.3 C-11, 39.7 C-
12, 40.6 C-13, 55.6 C-14, 31.7 C-15, 80.5 C-16, 62.0 C-17, 16.4 C-18,
19.0 C-19, 41.6 C-20, 14.4 C-21, 109.2 C-22, 31.3 C-23, 28.8 C-24,
30.2 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27.

(25R)-4,5-Secospirost-3-yn-5-one (4). p-Toluenesulfonyl hydrazide
(1.024 g, 5.5 mmol, 1.1 equiv) was slowly added during 20 min to a
solution of a mixture of the diastereomeric epoxides 3a and 3b (2.14 g,
5.0 mmol) in CH,Cl,/AcOH 1/1 (80 mL), and the mixture was
stitrred for 2.5 h before pouring into saturated NaCl solution (150
mL). The organic layer was separated and the aqueous phase was
extracted with ethyl acetate (3 X 50 mL). The combined organic layers
were washed with water (4 X S0 mL), 10% aqueous NaHCO; (6 X 50
mL), water (2 X 20 mL), brine (20 mL); dried (anh. Na,SO,) and
evaporated. The obtained syrup was purified in a column packed with
silica gel (80 g) employing hexane/ethyl acetate 12/1 as eluent, to
afford the alkynone 4 (1.55 g, 75.2%). Mp: 148.1—149.6 °C (from
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ethyl acetate/hexane). '"H NMR (CDCl,;, 400 MHz): § 4.40 (ddd, ] =
8.6,7.5, 6.3 Hz, 1H, H-16p), 3.46 (ddd, ] = 11.0, 4.6, 2.0 Hz, 1H, H-26
equiv), 3.35 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-26 ax.), 2.53 (td, J = 14.4,
6.1 Hz, 1H, H-6 ax.), 2.27 (ddd, ] = 14.7, 4.5, 2.1 Hz, 1H, H-6 equiv),
2.10 (m, 2H, H-2), 1.92 (m, 1H, H-4), 1.09 (s, 3H, H-19), 0.97 (d, ] =
7.0 Hz, 3H, H-21), 0.83 (s, 3H, H-18), 0.78 (d, ] = 6.4 Hz, 3H, H-27).
BC NMR (100.52 MHz): § 33.5 C-1, 13.7 C-2, 85.0 C-3, 68.0, C-4,
214.2 C-5, 38.0 C-6, 31.2 C-7, 34.5 C-8, 47.3 C-9, 50.7 C-10, 21.3 C-
11, 39.3 C-12, 40.5 C-13, 55.6 C-14, 31.8 C-15, 80.4 C-16, 62.0 C-17,
16.4 C-18, 20.6 C-19, 41.6 C-20, 14.5 C-21, 109.2 C-22, 31.6 C-23,
28.8 C-24, 30.2 C-25, 66.8 C-26, 17.1 C-27. HRMS (ESI): calculated
for C,H,,0; [M + HJ*, 413.3056; found, 413.3064.

General Procedure for Sonogashira Coupling. 1,4-Diiodobenzene
(165.0 mg, 0.5 mmol) or 1,4-diiodobenzene-D, (166.9 mg, 0.5 mmol),
(25R)-4,S-secospirost-3-yn-S-one (4) (453.9 mg, 1.1 mmol), and
triethylamine (2.5 mL)* were placed in a dry flask under sonication.
After the addition of Pd[P(C¢Hs);], (9.6 mg, 0.0083 mmol) and Cul
(32 mg, 0.0166 mmol), the flask was purged three times with Ar
under sonication and the mixture was stirred at room temperature for
1 h. Finally, the reaction mixture was filtered through a plug of silica
gel employing ethyl acetate as eluent, and the solvent was removed in
vacuo to produce the crude adduct that was purified in a
chromatographic column packed with silica gel (30 g) employing
hexane/ethyl acetate, 15/1 as eluent to afford the product Sa or Sb.
*The reaction with the deuterated analog (1,4-diiodobenzene-D,) was
carried out in 4.5 mL of triethylamine

1',4’-Di((25R)-4,5-secospirost-3-yn-5-one-4-yl)-benzene (5a).
Yield 316.0 mg, 0.35 mmol, 70%. Mp: 223.9-225.0 °C (from ethyl
acetate/hexane). '"H NMR (CDCl,, 400 MHz): § 7.25 (s, 4H, H-
phenylene), 4.40 (ddd, ] = 8.4, 7.4, 6.3 Hz, 2H, H-16 and H-16), 3.47
(ddd, J = 10.6, 4.5, 2.0 Hz, 2H, H-26 ax. H-26' ax.), 3.36 (dd, ] = 10.9,
10.9 Hz, 2H, H-26 eq. H-26' eq ), 2.54 (td, ] = 14.5, 6.1 Hz, 2H, H-6
ax. H-6 ax), 2.37 (ddd, J = 15.5, 10.0, 5.4 Hz, 2H, H-2a H-2a'), 2.29
(m, 1H, H-6 eq. H-6' eq), 2.24 (m, 2H, H-2b H-2b"), 1.11 (s, 6H, H-
19 H-19'), 0.96 (d, ] = 6.9 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.84 (s, 6H, H-18 H-
18'), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-27 H-27’). *C NMR (100.53 mHz):
5337 C-1 C-1/,14.8 C-2 C-2/,92.1 C-3 C-3/, 80.4 C-4 C-4, 214.3 C-
5 C-5', 380 C-6 C-6/, 312 C-7 C-7', 34.5 C-8 C-8/, 47.3 C-9 C-9,
50.7 C-10 C-10’, 21.4 C-11 C-11/, 39.4 C-12 C-12/, 40.5 C-13 C-13/,
55.6 C-14 C-14/, 31.8 C-15 C-15’ 804 C-16 C-16’ 62.0 C-17 C-17/,
16.4 C-18 C-18',20.7 C-19 C-19, 41.6 C-20 C-20’, 14.5 C-21 C-21/,
109.2 C-22 C-22/,31.4 C-23 C-23’,28.8 C-24 C-24’,30.2 C-25 C-25/,
66.8 C-26 C-26', 17.1 C-27 C-27', 123.1 2X ipso phenylene, 131.2 4X
CH phenylene. HRMS (FAB): calculated for CgHg;O [M + HJY,
899.6190; found, 899.6190.

1',4'-Di-((25R)-4,5-secospirost-3-yn-5-one-4-yl)-benzene-D, (5b).
Yield 346.2 mg, (0.38 mmol, 76%). Mp: 226.6—227.4 °C (from ethyl
acetate/hexane). 'H NMR (CDCl,;, 400 MHz): & 4.40 (ddd, ] = 8.5,
7.4, 6.3 Hz, 2H, H-16 H-16'), 3.46 (ddd, J = 11.1, 4.6, 2.0 Hz, 2H, H-
26 eq. H-26' eq.), 335 (dd, ] = 10.9, 10.9 Hz, 2H, H-26 ax. H-26' ax.),
2.54 (td, J = 14.5, 6.1 Hz, 2H, H-6 ax. H-6' ax.), 2.36 (ddd, ] = 15.5,
10.0, 5.4 Hz, 2H, H-2a, and H-2a’), 2.30 (m, 2H, H-6 eq. and H-6'
eq.), 2.27 (m, 2H, H-2b, and H-2'b), 1.11 (s, 6H, H-19 H-19'), 0.96
(d, J = 7.0 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.83 (s, 6H, H-18 H-18'),0.78 (d, ] =
6.3 Hz, 6H, H-27 H-27'). *C NMR (100.53 MHz): § 33.6 C-1 C-1/,
14.8 C-2 C-2/,92.1 C-3 C-3/, 80.3 C-4 C-4, 214.3 C-5 C-§/, 38.0 C-6
C-6, 31.1 C-7 C-7, 34.5 C-8 C-8/, 47.3 C-9 C-9', 50.7 C-10 C-10’,
21.4 C-11 C-11’, 39.3 C-12 C-12’, 40.5 C-13 C-13/, 55.6 C-14 C-14/,
31.8 C-15 C-15, 80.4 C-16 C-16/, 62.0 C-17 C-17’, 16.3 C-18 C-18/,
20.7 C-19 C-19', 41.6 C-20 C-20/, 14.4 C-21 C-21’, 109.2 C-22 C-22/,
31.3 C-23 C-23/, 28.8 C-24 C-24/, 30.2 C-25 C-25/, 66.8 C-26 C-26',
17.1 C-27 C-27/, 123.0 2 ipso phenylene, 131.1, 130.8. 130.6, 4 X
CH phenylene. HRMS (FAB) calculated for C4H,,D,O4 [M + HJY,
903.6441; found, 903.6438.

Solid State Studies. Crystal Growth and X-ray Diffraction.
Single crystals of Sa suitable for X-ray studies were grown by slow
evaporation of ethyl acetate/hexane solutions in open vials. The
resulting prisms were collected in a Bruker Apex-Duo with a D8
goniometer and APEX II detector using Mo Ko radiation. To rule out
crystallographic phase transitions at low temperature, a single crystal
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specimen was fully collected at 293(2) K and at 100(2) K, and short
collections (connectivity only) were verified at 273(2) K, at 223(2) K
and at 223(2) K. The X-ray refinement of all the structures was carried
out using direct methods using SHELXL.*® All the non-hydrogen
atoms were refined anisotropically, and the hydrogens were placed
geometrically (Table S1, Figures S4 to S8).

Powder X-ray Diffraction Experiments. Powder X-ray dif-
fraction data was taken from the same crystalline material before the
solid-state NMR experiments and compared with the calculated data
from the single crystal X-ray structure. The analyses of compound 5b
was carried out in a Panalytical XPERT-PRO using Cu Ka, = 1.5406 A
radiation at room temperature. Data were collected at room
temperature in the range of 20 = S—55° (step of 0.016°, step time
133—163 s).

Solid State NMR Samples. All solid state NMR spectra were
recorded in a Bruker Avance 300 spectrometer.

Solid State >C CPMAS. The crystalline compound Sa was packed
in a 4 mm wide ZrO, rotor with a ceramic cap for variable temperature
measurements. All the experiments were carried out under N,
atmosphere. The solid-state NMR '*C CPMAS spectra of 5a were
recorded at variable temperatures using a '*C frequency of 75.47 MHz,
with a 'H broadband decoupler in a 4 mm broadband probe. The
dipolar dephasing experiments used a spinning frequency of 10 kHz
for the removal of spinning sidebands, and an optimized cross-
polarization contact time of 5 ms was used.

Solid State 2H NMR Experiments. The deuterated derivative Sb was
crystallized in the same conditions and solvent (ethyl acetate/hexane)
described for Sa and packed inside a glass rod surrounded by Teflon
caps. Static wide-line deuterium NMR was carried out at variable
temperatures in a spectrometer operating at 46 MHz.

Thermal Analysis (TGA) and Differential Scanning Calorimetry
(DSC). Calorimetry and thermogravimetric analysis were performed in
a Netzsch instrument under nitrogen atmosphere. The crystalline
sample of Sa (3.354 mg) crystallized in hexane/ethyl acetate was
analyzed using a heating ramp of 10 °C/min.

Line Shape Simulations. NMR spectra were simulated with the
NMRWeblab program, using the following parameters: QCC = 176
kHz, cone angle @ = 60°, and recycle delay = 50 ps. A line broadening
of 4.0 and 2.5 MHz was applied for the simulated and experimental
traces, respectively.

Theoretical Calculations. All the electronic calculations were
performed with the Gaussian 09 package of programs.*® For the
analyses based on the Quantum Theory of Atoms in Molecules
(QTAIM),"” a reduced model was used (see Figure S9A) and the
calculations were carried out with the M06-2X functional®" combined
with the 6-311+G(d,p) basis set. Only single point calculations were
performed in this case, and the wave functions were obtained for each
structure at their experimental geometries. The M06-2X functional has
been chosen because it performs well for thermochemistry, kinetics,
and noncovalent interactions.>" For the estimation of the interaction
energies, the two-layer ONIOM method®* was used for the complete
model including two adjacent rotors (see Figure S9). The high level
layer was treated at the same level of theory mentioned above, while
the low level layer was computed using the semiempirical method
PM6, which has been proven to be more accurate than other
semiempirical methods, particularly in the prediction of the energies
and geometries of hydrogen bonding (HB) interactions.>
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A previously reported Pd-catalyzed MCR of 4-pentyn-1-ol derivatives with salicylaldehyde and methyl
orthoformate follows an unexpected course when carried out with the 5o~ and 5B-epimers of 4,5-seco-
cholestan-5-ol, leading to chroman ketals. The homologation of the alkynol and the restriction of its con-
formational equilibrium trigger a drastically different reaction course.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Multicomponent reactions (MCRs) are established as powerful
tools in organic synthesis. The combination of a wide variety of
starting materials allows the incorporation of a wide range of func-
tional groups and substituents in single structures of increased
complexity and diversity.’

Barluenga and coworkers recently reported that a Pd(II)-cat-
alyzed MCR combining derivatives of salicylaldehyde (1), 4-pen-
tyn-1-ol (2), and aniline (3) led to an anomeric mixture of the
chroman spiroketals 4 that after an equilibration step produced
good to excellent yields of a single diastereomer. In the same report,
when the anilines were substituted by alkyl orthoformates (5), high
yields of a single anomer of the 4-alkoxy-chroman spiroketals (6)
were obtained. Interestingly the reaction employing the alkyl ortho-
formates produced a single anomer, the equilibration step being
unnecessary. In addition, the configuration obtained at C-4 is the
opposite of that produced in the reaction with anilines (Scheme 1).2

We have recently described the synthesis of several benzannu-
lated steroid spiroketals®; some of them exhibited interesting
properties as radical scavengers.’® This prompted us to set up
procedures for the synthesis of steroid chroman spiroketals
starting from the 5o and 5B epimers of 4,5-seco-cholestan-5-ol
7a and 7b and employing the above described MCRs, having in
mind that both the configuration at C-5 and the presence of the
C-19 methyl group in the B-side of the proposed enol ether
intermediates 8a,b may exert some control in the
diastereoselectivity of the reaction (Scheme 2).

* Corresponding author.
E-mail address: martin.iglesias@unam.mx (M.A. Iglesias-Arteaga).
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Scheme 1. MCRs synthesis of chroman spiroketals.
When our previously described 4,5-seco-cholestan-5a-ol 7a’

was treated in the same conditions described by Barluenga, the
steroid chroman ketals 12a and 12b were obtained instead of the
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5a OCHj
[l o HaC H
OCH3

i) [Pd(CH3CN)4](BF4)2 (5 mol %), CH3CN -30 °C to rt

Scheme 2. Proposed synthesis of the steroid chroman spiroketals 10 and 11.
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24% CHs /H 47 %

H
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Scheme 3. Synthesis of the steroid chroman ketals 12a,b and 13a,b.

Fig. 1. Selected NOE correlations observed in the obtained compounds.

expected steroid chroman spiroketal 10. Similarly, the reaction of
the 5p-epimer 7b” produced 13a and 13b instead of the expected
spiroketal 11 (Scheme 3).

The characterization and assignment of the NMR signals of the
obtained compounds were assisted by combined 1D and 2D NMR
techniques that included 'H, '3C, HSQC, HMBC, 'H-'H COSY and
NOESY.® The configurations of the new chiral centers at C-2, C-3
and C-4’ in each compound can easily be established by observa-
tion of NOE effects (Fig. 1). Single crystal X-ray diffraction

corroborated the proposed structures and the configurations of
the newly generated chiral centers (Fig. 2).°

The intermediacy of the endocyclic enol ethers Va and Vb
becomes evident from the structure of the obtained compounds.
This implies the initial production of a 6-membered exocyclic enol
ether and its subsequent isomerization to the endocyclic regioiso-
mer. In a reasonable pathway, an intramolecular 6-exo-dig
hydroalkoxylation” may lead to 8a that undergoes Pd-catalyzed
hydroalkoxylation with methanol released from the methyl
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Scheme 4. Generation of the enol ethers intermediates Va and Vb.
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Scheme 5. Plausible generation of intermediates 9 and 14.

orthoester, leading to the methyl ketal IVa. Loss of methanol
should lead to the endocyclic enol ether Va. A similar course can
be claimed for the generation of Vb from 7b (Scheme 4).

The palladium salt may act as Lewis acid, favoring the produc-
tion of salicylaldehyde dimethyl ketal (9) that under the same con-
ditions may evolve to the ortho-quinonemethide 14 (Scheme 5).8

At this point two different pathways can be claimed to justify
the occurrence of the observed steroid chroman ketals. A stepwise
pathway comprises the Pd(II)-catalyzed addition of the enol ether
Va to salicylaldehyde dimethyl ketal (9) to produce VIa. Steric hin-
drance in the a-side of ring A of Va justifies the B-orientation of the
new bond between C-2 and C-4'. Attack of the phenolic hydroxyl to
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[PdLg]**
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Scheme 6. The stepwise pathway.
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12b R'= OCHs, R*=H
from the
_fromthe _
o-side
14

13aR'=H, R* = OCH;
13b R'= OCHs, R* = H

Scheme 7. The [4+2] cycloaddition pathway.

C-3 from the B -side of VIa leads to the observed chroman ketals
12a and 12b in which the axial orientation of the phenolic oxygen
attached to C-3 results in more stable anomers. A similar pathway
in which the o-orientation of the new bond between C-2 and C-4'
arises from the steric hindrance exerted by the C-19 methyl group
in the B-side of ring A of Vb explains the occurrence of the ketals
13a and 13b and their configurations at C-2. Again the axial orien-
tation of the phenolic oxygen attached to C-3 corresponds to the
more stable anomer (Scheme 6).

In a second pathway, a [4+2] cycloaddition between the enol
ethers Va or Vb and the ortho-quinonemethide® (14) may lead to
the observed compounds. Again, steric hindrance controls the
direction of the approach and justifies the diastereoselective gen-
eration of the chiral centers at C-2 and C-3 (Scheme 7). The config-
uration at C-4’ that bears the methoxy group arises from the endo/
exo modes of the cycloadditions.

In an additional experiment, the palladium catalyzed reaction of
5-hexyn-1-ol with salicylaldehyde and methyl orthoformate pro-
duced a complex mixture of at least six inseparable compounds.
This suggests that considering compounds 7a and 7b as derivatives
of 5-hexyn-1-ol with restricted conformational equilibrium, such
restriction also plays a crucial role in the outcome of the reaction.

Conclusions

We have found that the Pd catalyzed reactions of the 5o and 58~
epimers of 4,5-secocholestan-5-ol with salicylaldehyde and methyl

orthoformate follow a course that significantly differs from that
reported by Barluenga and coworkers for the same reaction of 4-
pentyn-1-ol derivatives. It seems convincing that the difference
between the sizes of the alkynols combined with the restriction
of conformational equilibrium of the alkynol moieties are enough
to trigger a drastically different reaction pathway. This new
three-component reaction opens a straightforward synthetic
approach to chroman ketals. Experiments to explore the applica-
tion of the reaction of conformational restricted derivatives of 5-
hexyn-1-ol to the synthesis of naturally occurring chroman ketals
and to explore the involved reaction mechanisms are in course of
development.
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Sonogashira coupling of 17B-acetoxy-4,5-secoandrost-3-yn-5-one with 2-iodobenzyl alcohol, followed
by NABH, reduction afforded two epimeric steroid alkynediols that after separation underwent palla-
dium-catalyzed spirocyclization to produce the corresponding benzannulated steroid spiroketals. The
hitherto unknown spiroketals were characterized their NMR spectra and the structures were confirmed
by X-ray diffraction studies.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Spiroketals are widespread naturally occurring compounds that
can be isolated from marine and terrestrial sources that include
microbes, plants, fungi and insects. The growing pharmacological
importance of compounds containing spiroketal assemblies has
triggered an increased interest in their synthesis and chemical
reactivity.! Benzannulated spiroketals constitute a more reduced
subfamily that includes from simple compounds like the inactive
terrienol (1)or the inhibitor of the mouse liver monoamine-
oxidase chaetoquadrin A (2)° to structurally complex substances
that have gained increased attention due to the wide spectrum of
biological activities exhibited (Fig. 1).*

Despite the vast number of steroid spiroketals isolated from
nature, that includes more than 150 spirostane sapogenins,” hip-
puristanols,® cephalostatins, ritterazines’ and many others, the
only two naturally occurring Benzannulated Steroid Spiroketals
(BSS) so far reported, are cephalostatins 5 (6) and 6 (7) (Fig. 1), that
show strong inhibitory activity against murine P388 lymphocytic
leukaemia cell line.”

Despite the interesting biological activity of benzannulated
spiroketals, no systematic effort towards the synthesis of steroidal
members of this family has been recorded. Consequently, the
domain of BSS is reduced and data on their biological properties
are minimal. To the best of our knowledge, our recently reported

* Corresponding author.
E-mail address: martin.iglesias@unam.mx (M.A. Iglesias-Arteaga).
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spirochromenes 8a-c and 9a-c are the only six synthetic BSS so
far described (Fig. 2).> Compounds 8c and 9c, showed interesting
properties as radical scavengers.®?

This prompted us to setup synthetic procedures and character-
ization methodologies to initiate a project on the preparation and
systematic screening of the biological activity of synthetic BSS.

Despite the poor regioselectivity that has been observed in sev-
eral cases, palladium-catalyzed spirocyclization of alkynediols has
established as a convenient alternative for the synthesis of diverse
spiroketals.” Herein we report on the synthesis and unambiguous
characterization of two epimeric BSS by palladium-catalyzed
spirocyclization of steroidal alkynediols.

Results and discussion

17B-Acetoxy-4,5-secoandrost-3-yn-5-one (12) was obtained
from testosterone acetate (10) via epoxidation followed by Eschen-
moser-Tanabe fragmentation according our previously described
protocol.'® Sonogashira coupling of 12 with 2-iodobenzyl alcohol
led to the adduct 13 that on reduction with NaBH, in methanol
afforded a 1/2.2 mixture of the epimeric alkynediols 14a and 14b
(calculated by relative integration of H-5 in each epimer) (Scheme 1).

Treatment of acetonitrile solutions of the alkynediols 14a or
14b with 7.7 mol% of PdCl,-(CH3CN), at room temperature
afforded the corresponding spiroketals 15a and 15b in moderate
yields (Scheme 2).

Assignments of the 'H and 3C NMR signals and elucidation of
the structures of the spiroketals 15a and 15b were carried out
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Fig. 1. Some naturally occurring benzannulated spiroketals.
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Fig. 2. Synthetic benzannulated steroid spiroketals.
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Scheme 1. Synthesis of the steroid alkynediols 14a and 14b.
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i) Pd(CH3CN),Cly, CH3CN, RT 24h
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Yield 53 %
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Scheme 2. Palladium catalyzed spirocyclization of the steroid alkynediols 15a and 15b. Selected NOE correlations.

Table 1
Selected 'H and 3C NMR signals of spiroketals 15a and 15b.
15a 15b
# 13C ‘lH ‘13c ‘lH
1 29.5 n.a. 323 n.a.
2 30.6 1.76 (m) ax., 1.58 (m) eq. 31.4 1.86 (ddd) ax., 1.72 (m) eq.
3(3) 95.7 - 95.7 -
5 742 3.57 (dd) 75.9 3.47 (dd)
6 244 n.a 26.9 n.a.
9 40.0 n.a 51.5 n.a.
10 34.0 - 353 -
17 82.9 4.63 (m) 82.7 4.60 (m)
18 12.1 0.79 (s) 12.1 0,78 (s)
19 21.0 0.88 (s) 11.9 0.93 (s)
1 61.5 4.69 (d), 4.59 (d) 61.6 4.70 (d), 4.61 (d)
4 38.7 2.88 (d), 2.80 (d) 38.6 2.89 (d), 2.77 (d)
5 1288 7.07 (dd) 129.0 7.06 (m)
6 125.5 7.15 (m)’ 125.6 7.13 (m)
7 126.3 7.15 (m) 126.3 7.13 (m)’
8’ 123.7 7.00 (m) 123.7 6.99 (m)
9 1339 - 133.6 -
10 1319 - 1314 -

" Overlapped; n.a. not assigned.

employing a combination of 1D and 2D NMR techniques. Table 1
shows selected NMR signals of spiroketals 15a and 15b. NOE corre-
lations (Scheme 2) allowed the determination of the configuration
of the spiroketal centre at C-3, that in both cases correspond to the
more stable anomer, having the benzyl oxygen in axial orientation.

X-ray diffraction corroborated the proposed structures (Fig. 3).

Conclusions

Starting from testosterone acetate (10) we have setup a
straightforward procedure for the synthesis of steroids bearing a
benzannulated spiroketal moiety in the A-ring. Further experi-
ments directed to improve the yield of the palladium-catalyzed
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Fig. 3. Crystal structures of the benzannulated spiroketals 15a (left) and 15b (right) with the thermal ellipsoids drawn at 30% probability.'

spirocyclization and extension of this methodology to other steroid
skeletons are on development.
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Crystalline derivatives of side chain modified bile acids were efficiently prepared from the naturally
occurring steroids by palladium-catalyzed cross coupling reaction as a key step. The solvent-free crys-
talline bile acids derivatives 2b-e are readily accessed by slow evaporation from selected solvents. A vari-
ety of steroidal scaffolds were found and elucidated by SXRD studies. The crystal packing of the title
compounds are dominated by hydrogen-bonding interactions established between differently positioned

acetyl protecting groups, which in the case of 2b and 2e take advantage of the facial amphiphilicity pro-
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ducing two novel steroidal supramolecular self-assemblies combining n-7 and strong facial interactions.
Thus, these crystalline arrays of side chain modified bile acids represent promising scaffolds for research
and implementation in biomolecular materials or inclusion phenomena.

© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

The understanding of molecular recognition to develop inclu-
sion complexes based on steroids is a growing area. Current efforts
to understand the supramolecular chemistry of steroids are largely
based on receptor binding studies by combining biological, spec-
troscopic and X-ray diffraction techniques [1-7]. Although Crystal
Engineering emerged as a powerful tool to develop molecular scaf-
folds in a reliable manner [8-14], the prediction of the crystal
arrangements [15] remains as a major challenge because the pack-
ing motifs, in which non-covalent interactions control the packing,
maximizing contacts and therefore minimizing the possibility to
produce voids, are specific for each system.

In this sense, the steroidal crystalline solids are useful to con-
struct functional materials because of their chiral, robust and poly-
functional rigid molecular structure. Bile acids are readily available
steroids that possess an amphiphilic facial nature [16-19] with a
hydrophobic B face (back) and a hydrophilic o side (belly) [20].
These compounds have been widely studied due to their interest-
ing chemical and physical properties as well as their utility in drug
synthesis, biomedicine and in the development of supramolecular
materials for nanoscience purposes [21-25]. Bile acids and their

* Corresponding author at: Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma
de México, Ciudad Universitaria, 04510 México, D.F., Mexico.

E-mail address: martin.iglesias@unam.mx (M.A. Iglesias-Arteaga).

http://dx.doi.org/10.1016/j.steroids.2016.09.007
0039-128X/© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

derivatives can generate a wide variety of rigid frameworks that
exploit their intrinsic facial amphiphilicity. In addition, the intro-
duction and/or modification of H-bonding functionalities in the
steroidal core permits the interaction with polar guests, while
the hydrophobic nature of the skeleton ensures compatibility with
non-polar media.

Examples of inclusion complexes based on bile acids have been
studied as anion receptors and transporters [26-28], chemosensors
[29,30], in food chemistry [31], and in asymmetric catalysis [32].
Molecular motifs based on these compounds provide crystal lat-
tices with the capacity to occlude different organic molecules.
Due their characteristic molecular structure, the host molecules
are generally packed by intermolecular hydrogen bonds forming
layers or channels with the necessary volume to retain different
guests. While profuse X-ray structural data for inclusion complexes
based on bile acids are available [33], reports on the crystal struc-
ture and supramolecular assemblies of the naturally occurring
members of this family are rather scarce [34-42]. In addition, to
the best of our knowledge, the reported crystallographic data relat-
ing to bile acids corresponds to derivatives in which the functional
groups in the skeleton have been modified while the side chain
remained intact or was slightly modified.

In the course of a project on the synthesis of potentially
bioactive steroid derivatives we have found that some of the
involved synthetic intermediates bearing an aromatic moiety in
the chain produce interesting supramolecular assemblies in which
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the packing is controlled by hydrogen-bonding combined with
both hydrophobic interactions in the steroidal core, and mt-7 stack-
ing in the side chain [38]. This prompted us to undertake a system-
atic study with synthetic derivatives of five naturally occurring bile
acids in which the side chain has been drastically modified. Herein
we report on the crystal structures of a series of acetylated bile
acids derivatives bearing a (4’-methoxycarbonylphenyl)-24-one
moiety in the side chain.

2. Experimental

The starting acetylated bile acids 1d-e were prepared following
the standard Ac,O/pyr/DMAP procedure. 3o-Acetoxy-5p-cholan-
24-(4'-methoxycarbonylphe-nyl)-24-one (2a), 3a,60-diacetoxy-
5B-cholan-24-(4'-methoxycarbonylphenyl)-24-one (2b), and 3a,
7a-diacetoxy-5p-cholan-24-(4’-methoxycarbonyl-phenyl)-24-one
(2c) were previously obtained following the cross coupling proce-
dure described below [38]. Reactions were monitored by TLC on
ALUGRAM® SIL G/UV254 plates from Macherey-Nagel. Chromato-
graphic plates were sprayed with a 1% solution of vanillin in 50%
HCIO,4 and heated until color developed. Melting points were mea-
sured on a Melt-Temp Il apparatus. Mass spectra were registered in
a Thermo-Electron spectrometer model DFS (Double Focus Sector).
NMR spectra were recorded in CDCl; solution in a Varian INOVA
400 spectrometer using the solvent signal 7.26 ppm for 'H and
77.00 ppm for '3C as references. All 2D NMR spectra were recorded
using the standard pulse sequences and parameters recommended
by the manufacturer and were processed employing the Mestre-
Nova NMR program [See http://mestrelab.com/]. NMR signals
assignments were carried out with the aid of a combination of
1D and 2D NMR techniques that included 'H, '3C, 'H-'H COSY,
Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY), Heteronuclear
Single Quantum Correlation (HSQC) and Heteronuclear Multiple
Bond Correlation (HMBC). J values are given in Hz. X-ray
powder diffraction analyses of compound 2a was registered on
KyCuy =1.5404, 35KkV, 30mA in a Bruker AXS diffractometer
Model Avance Davinvi D8. Single X-ray structural data was
collected on an Oxford Diffraction Gemini “A” diffractometer.
Crystallographic data have been deposited with the Cambridge
Crystallographic Data Center as Supplementary Material numbers
CCDC 1000678 (2b), 1022662 (2c), 1000679 (2d) and 1000680
(2e). Copies of the data can be obtained free of charge on
application to CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. E-
mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.

General procedure for palladium-catalyzed carboxyl anhydride-
boronic acid cross coupling. PdA(OAc), (0.01 g, 0.05 mmol); the acety-
lated bile acid 1d-e (1 mmol); pivalic anhydride (0.42 g, 0.4 mL,
2.3 mmol in THF 4 mL); water (0.07g, 0.07 mL, 3.8 mmol);
4-methoxycarbonylphenylboronic acid (0.32 g, 1.8 mmol in THF,
2mL) and tris(p-methoxyphenyl)phosphine (0.04 g, 0.1 mmol)
were mixed under sonication and the flask was purged 3 times
with Ar. The resulting mixture was stirred at 60 °C for 24 h and
the solvent was evaporated. Purification by chromatography in a
column packed with silica gel employing a gradient of hexane/
ethyl acetate as eluent afforded the corresponding coupling
product.

30,120-Diacetoxy-5B-cholan-24-(4’-methoxycarbonyl-phenyl )-
24-one (2d): Yield 0.45¢g (0.75 mmol, 75%). mp 153.0-154.6 °C
(from acetone). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.18 - 8.06 (m,
2H, H-3’), 8.03-7.87 (m, 2H, H-2’), 5.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-12B),
4.69 (tt, J=11.5, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s, 1H, OMe), 3.00 (ddd,
J=16.6, 9.8, 49 Hz, 1H, H-23a), 2.89 (ddd, J=16.6, 9.1, 6.0 Hz,
1H, H-23b), 2.10 (s, 3H, Me acetyl), 2.02 (s, 3H, Me acetyl), 0.90
(s, 3H, H-19), 0.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.73 (s, 3H, H-18) '3C

NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm: 34.7 C-1, 26.6 C-2, 74.1 C-3, 32.2
C-4, 41.8 C-5, 27.4 C-6, 25.8 C-7, 35.7 C-8, 34.4 C-9, 34.0 C-10,
26.9 C-11, 75.9 C-12, 45.0 C-13, 49.4 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16,
479 C-17, 12.4 C-18, 23.0 C-19, 34.9 C-20, 17.9 C-21, 30.1 C-22,
36.1 C-23, 200.2 C-24, 133.7 C-1’, 127.9 C-2/, 129.8 C-3/, 140.2
C-4, 166.2 COOMe, 52.4 COOMe, 21.4, 21.4 Me acetyl, 1704,
170.5 C=0 acetyl. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 474 (MH"- 2 [CH3COOH],
17),356 (13), 315 (13), 298 (16), 297 (74), 296 (31), 283 (18), 281
(10), 256 (18), 255 (83), 252 (24), 228 (10), 219 (17), 218 (10), 215
(12),213(15),201 (11), 199 (12), 187 (14), 178 (19), 173 (14), 163
(100), 161 (15), 159 (18), 147 (30), 145 (24), 135 (18), 134 (21), 133
(20), 131 (18), 121 (19), 119 (22), 109 (16), 107 (29), 105 (30), 95
(22), 93 (26), 91 (18), 81 (24), 79 (16), 67 (12), 55 (13). Elemental
analysis: Found: C, 73.2; H, 8.1. Calc. for C36H5007: C, 72.7; H 8.5%.

3a,7a,120-Triacetoxy-5p-cholan-24-(4’-methoxycarbonyl-phe-
nyl)-24-one (2e): Yield 0.50g (0.77 mmol, 77%). mp 162.6-
164.1 °C (from acetone). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm: 8.10
(d, J=8.6 Hz, 2H, H-2'), 7.97 (d, J=8.7 Hz, 2H, H-3’), 5.12-5.07
(m, 1H, H-12p), 4.91-4.88 (m, 1H, H-7p), 4.56 (ddd, J=11.3,
4.3 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s, 3H, OMe), 2.94 (m, 2H, H-23a and H-
23b), 2.13 (s, 3H, Me acetyl), 2.07 (s, 3H, Me acetyl), 2.03 (s, 3H,
Me acetyl), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-21), 0.73
(s, 3H, H-18) '3C NMR (100 MHz, CDCl5) § ppm: 34.6 C-1, 26.9 C-
2, 74.0 C-3, 34.7 C-4, 409 C-5, 31.2 C-6, 70.7 C-7, 37.7 C-8, 28.9
C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4 C-12, 45.1 C-13 43.4, C-14, 22.8 C-
15, 27.3 C-16, 47.7 C-17, 12.3 C-18, 22.6 C-19, 34.9 C-20, 17.8 C-
21, 30.1 C-22, 36.0 C-23, 200.1 C-24, 133.7 C-1/, 127.9 C-2/, 129.8
C-3, 140.2 C-4, 166.2 COOMe, 52.4 COOMe, 21.4, 21.5, 21.6 Me
acetyl, 170.3, 170.5, 170.5 C=0 acetyl. MS (EI, 70 eV), m/z (%):
472 (MH"- 3x [CH3COOH], 11), 355 (12), 354 (13), 313 (27), 295
(34), 294 (19), 254 (21), 253 (100), 251 (15), 226 (12), 219 (10),
211 (14), 199 (12), 197 (11), 187 (13), 185 (11), 178 (13), 171
(14), 163 (64), 159 (16), 157 (16), 147 (13), 145 (18), 143 (15),
135 (12), 131 (15), 119 (12), 107 (12), 105 (19), 95 (10), 93 (13),
91 (12), 81 (12). Elemental analysis: Found: C, 70.1; H, 7.9. Calc.
for C38H5209: C, 69.9; H 8.0%.

3. Results and discussion
3.1. Synthesis and characterization

Activation of carboxylic by pivalic anhydride followed by palla-
dium-catalyzed cross coupling with boronic acids produce good
yields of arylketones [43]. We have extended this procedure to
the synthesis of side chain modified bile acids 2a-c [38]. Applica-
tion of this methodology to the acetylated bile acids 1d-e afforded
good yields of the hitherto unknown aryl ketones 2d-e (Scheme 1).

Unambiguous NMR signal assignments (see Supporting Infor-
mation) for the obtained compounds was carried out employing
a combination of 1D and 2D techniques that included 'H, '3C,
'H-'H COSY, Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY),
Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) and Heteronu-
clear Multiple Bond Correlation (HMBC). In addition to the well
known NMR characteristics derived from the acetylated steroid
core of bile acids, compounds 2d-e bearing a (4’-methoxycar-
bonyl-phenyl)-24-one moiety in the side chain can be recognized
by the signals of the aromatic protons H-2’ (8.03-7.94 ppm) and
H-3’ (8.15-8.08 ppm). Additionally, the presence of the signals cor-
responding to the methoxyl group (3.94 ppm) and the downfield
shifted H-23 protons (3.20-2.62 ppm) characterize the 'H NMR
spectra of the studied compounds. In the >C NMR spectra of com-
pounds 2d-e, the presence of introduced moiety can easily be cor-
roborated by the signals of the aromatic carbons C-1' to C-6’, as
well as those of the ester fragment (166.2 C=0; 52.4 OCHs), the


http://mestrelab.com/

M.C. Mayorquin-Torres et al./Steroids 115 (2016) 169-176

Pd(AcO),, (4-H3CO-CgHy)sl

1aR'=R?=R%=H
1b R'=O0CCH;, R?=R®=H
1c R'=R%=H, R> = 00CCH;3

1d R'=R?=H, R® = 00CCHj3
1e R'=H, R?= R®=00CCHj3

Lk L

HyO / THF 60°

2aR!'=R?=R%=H, 64%
2b R' = O0CCHj3, R?>=R®>=H, 75%

; “ reference [38]
2c R'=R%=H, R? = 00CCHg, 69%

2d R' =R?=H, R® = O0OCCHj3, 75%
2e R'=H, R?=R®=00CCH3, 77 %

Scheme 1. Synthesis of 24-(4'-methoxycarbonylphenyl)-5p-cholan-24-ones.

ketone present in C-24 (200.3 ppm) and the downfield signal of C-
23 (35.9 ppm).

3.2. Single X-ray diffraction studies

Single X-ray structural data were collected on an Oxford
Diffraction Gemini “A” diffractometer with CCD area detector
(Amoka = 0.71073 A, monochromator: graphite) source equipped
with a sealed tube X-ray source at 130 (2) K for 2b-e. CrysAlisPro
and CrysAlis RED software packages were used for data collection
and data integration [44]. Mercury [45] and ORTEP-3 [46] were
used to prepare artwork representations. Crystallographic data
are compiled in Table 1.

In general, weak hydrogen bonding interactions between weak
donors and strong acceptors are present in the crystal packing of
compounds 2b-e; these interactions are combined with m-7 stack-
ing in the case of 2b and 2e. It is well known that there is no limit
to the number of interactions between polar hydrogens with elec-
tronegative atoms of neighboring molecules. These interactions
contribute to the stability of the crystalline arrangement and
depend on the nature of both the donor and the acceptor of hydro-

gen bonds [47]. In all cases, the different positions of the acetyl
protecting groups produce supramolecular arrangements which
take advantage of the facial amphiphilicity of the steroidal core.
It is noteworthy that all the crystal structures were obtained sol-
vent-free.

Suitable crystals of 2b were obtained as colorless prisms by
slow evaporation of a benzene solution in a partially closed glass
vial. The molecular structure of 2b was solved in the triclinic space
group P1 with two molecules per asymmetric unit stacked in pairs
(Fig. 1). Due to the characteristic structure of the bile acids, this
compound shows a distorted “L” conformation, the measured
angles between the carbon directly attached to the oxygen atoms
(£€3C6C24 101° and 105° respectively) are close to orthogonality.
The conformational differences between both molecules comes
from the different torsion angles (£C13C17C20C22 and
£C22C23C24C71’") in the side chain, 172° and 160° for molecule A,
and 179° and 172° for molecule B. In the crystal packing the ster-
oidal cores are fixed through dimeric hydrogen bonds D3 (8)
between the acetyl protecting groups at C-6 (ca. 2.49 A). The
molecules show an anti-parallel head-to-head facial arrangement
being turned almost 180°. For this reason, the acetyl group at C-3

Table 1

Crystallographic data for compounds 2b-e.
Parameter 2b 2c 2d 2e
a 6.942 (4) 6.023 (4) 11.112 (6) 12.179 (17)
b 14.943 (11) 13.169 (8) 18.101 (8) 9.0586 (11)
c 16.458 (12) 39.903 (4) 32.705 (18) 16.659 (2)
o 96.132 (6) 90.0 90.0 90.0
B 94.942 (6) 90.0 90.0 105.312 (14)
v 101.966 (6) 90.0 90.0 90.0
Temperature (K) 130 130 130 130
Space group P; P2:2124 P2:2124 P2,
Crystal system Triclinic Orthorhombic Orthorhombic Monoclinic
Volume 1650.3 (2) 3185.7 (5) 6578.8 (6) 1772.7 (4)
Moiety formula C36H5007 C36Hs5007 C36H5007 C3gH5209
Molecular Weight 594.76 594.76 594.76 652.79
5x (g/cm?) 1.197 1.240 1.201 1.223
z 2 4 8 2
My (mm') 0.082 0.084 0.082 0.086
h,k,1 max 8,18, 20 7,16, 49 14, 22, 41 15,11, 21
Nref 8808 6169 12878 7423
Omax 26.056 26.366 26.731 26.725
Correction method Analytical Analytical Analytical Analytical

R (reflections) 0.0520 (7202)
WR; (reflections) 0.1363 (8808)
S 1.037

0.0631 (4393)
0.1655 (6169)
1.100

0.0489 (9654)
0.1004 (12878)
1.055

0.0402 (6497)
0.0938 (7423)
1.026
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Fig. 1. ORTEP diagrams for compounds 2b-e, thermal ellipsoids are drawn at 50% probability for all atoms other than hydrogen.
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Fig. 2. (A) Multilayered arrangement dominated by several hydrogen-bonding interactions, viewed along crystallographic a axis. (B) Columnar arrangement formed by
combination of strong facial (belly to belly) interactions (hydrogen bonding between acetyl groups) and n-m stacking of the side chains.
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interacts with the carbonyl group of the side chain by weak hydro-
gen-bonding C-H.--0 (2.59 A) interactions forming a multilayered
arrangement along the crystallographic a axis (Fig. 2A). This partic-
ular arrangement places the aromatic ring of the side chain of one
molecule near to the tail of other, both connected by displaced
face-to-face (3.67 A and 3.63 A) m-stacking interactions forming a
3D columnar self-assembly. The a-face of the steroidal fragment
is oriented inward the column minimizing in this manner the bulk
steric effect, which is in agreement with previous reports [48]. In
the crystal lattice, the columnar domains are held by the side
chains and closely packed through the hydrophobic face of the
steroidal moiety as shown in Fig. 2B. Noteworthy, all the hydrogen
bonding functionalities are involved in intermolecular interactions.

Crystals of compound 2c were obtained as colorless needles by
slow evaporation of a methylene chloride/hexane solution in par-
tially closed glass vials [38]. The molecular structure of compound
2c was solved in the orthorhombic P 2,22, space group with one
molecule per asymmetric unit and Z=4 (Fig. 1). In compound 2c
the second acetyl protecting group is located at position C-7. This
minor structural modification produces remarkable changes in
the crystal packing as well as in the molecular structure. For
instance, the presence of the acetyl group at C-7 induces opening
of the “L” angle #C3C7C24 (123°), which was higher compared
with that of compound 2b. Additional differences were found in
the torsion angles ~C13C17C20C22 (180°) and ~C22C23C24C1’
(178°) which are close to linearity. In addition, the measured angle
(86°) between the calculated mean planes of the steroidal core
(carbon atoms of B, C and D rings) and the modified side chain indi-
cates that these fragments are almost orthogonal. This molecular

(A)
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arrangement produces a columnar packing formed by the steroidal
cores with the side chain inside of them. Once again dimeric
hydrogen bonds D% (8) are present and the distances between
the hydrogen donor and acceptor are higher than in 2b. The acetyl
protecting group at C-3 interacts (C-H---O 3.43 and 2.52 A) with
the same motif of two neighboring molecules, aligning the
steroidal cores in a parallel head-to-head manner and creating a
one-dimensional layer that expands along the crystallographic a
axis (Fig. 3A). This causes an interaction (C-H---Ocarponyt, 2.41 A)
between the acetyl group at C-7 and a neighboring side chain,
forming a second one-dimensional layer along the crystallographic
c axis (Fig. 3B).

Solvent-free colorless needles of compound 2d were grown by
slow evaporation of an acetone solution in partially closed glass
vials. The molecular structure (Fig. 1) was solved in the orthorhom-
bic space group P 2,22, (Z=8) with two molecules per asymmet-
ric unit aligned in pairs almost in a parallel manner. For derivative
2d, the structural change relies on the different position of the sec-
ond acetyl group (at C-12) in comparison with 2b (at C-6) and 2¢
(at C-7). In a similar manner than 2c, this structural modification
induces the opening of the “L” angle ~/C3C12C24 (147° and
149°). Both acetyl groups are pointing to the same face of the
steroidal core, distorting the conformation of the side chain as
evidenced the torsion angle values #C13C17C20C22 (172°) and
£C22C23C24C1’ (167°) for molecule (a). In the case of molecule
(b), these values are close to linearity (179° and 179°, respectively).
The conformation of the side chains are distorted by almost 30°
between each other. The molecules of 2d are joined by weak
hydrogen bonding C-H- - -Ocarpony (2.62 A and 2.59 A) interactions

%x%i%%i

R

A
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Fig. 3. (A) Classical C-H- - -O interactions between three different acetyl protecting groups at C-1 present in compound 2c, and (B) Columnar arrangement produced between

the steroidal cores.
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Fig. 4. (A) Compound 2d crystallized in pairs, (B) Molecule (a) interacts with six different neighbors via the acetyl groups, (C) molecule (b) interacts with eight different

neighbors, (D) crystal packing observed in compound 2d.

(Fig. 4A). The acetyl protecting group at C-12 position promotes a
densely packed crystal, and once again the steroidal cores exploit
their facial amphiphilicity to produce numerous hydrophobic
interactions between them. The molecules that compose the pairs
are non-equivalent due to the different shaped side chains and the
conformations of the acetyl protecting groups that lead to a varia-
tion in the packing. While molecule (a) is joined via hydrogen bond
C-H-. - -0 interactions with four different neighbors, in molecule (b),
C-H- - -0 interactions with three different neighbors complete the
packing (Fig. 6).

Compound 2e crystallized as solvent-free colorless needles by
slow evaporation of an acetone solution in partially closed glass
vials. The structure was solved in the monoclinic P 2, space group
with two molecules per unit cell (Fig. 1), aligned in an anti-parallel
facial head-to-head manner and joined by the three acetyl protect-
ing groups. In comparison with compounds 2b-d, the introduction
of a third acetyl moiety in compound 2e has the effect to produce
less densely packed crystals. Compound 2e presents similar values
of torsion angle values ~«C13C17C20C22 (175°) and
~C22C23C24C1’ (170°) compared with compounds 2b-d. Analysis
of the crystal packing in compound 2e revealed significant similar-
ities with 2b. Due to the anti-parallel arrangement displayed by
the molecules, the steroidal cores are held together by several
hydrophobic and weak hydrogen bonding interactions. While the
acetyl group at C-3 position establishes two different C-H--.O
(2.52 A and 2.54 A) with neighbors molecules, the acetyl group at
C-7, interacts with three different molecules via C-H---0 (2.64 A)

and bifurcated C-H.--O hydrogen bonds (2.52 and 2.64A). In a
similar manner, the acetyl at C-12 establishes C-H---0 (2.52 A)
and bifurcated C-H---0 (2.39 and 2.60 A) hydrogen bonds with
three different neighbors. The combination of these interactions
produce a one-dimensional columnar arrangement with the acetyl
groups oriented inward the column and the side chains placed at
the periphery (Fig. 5A), as observed in compound 2b. The differ-
ences between compounds 2e and 2b mainly rely in the conforma-
tion of the side chains. The anti-parallel head-to-head arrangement
that the steroidal cores adopt due to the multifunctional hydrogen
bond and hydrophobic interactions forces the side chains of 2e to
interact in an edge-to-edge m-stacking mode, gluing the different
columns (Fig. 5B).

Although no high quality single crystals of compound 2a were
obtained after several crystallization attempts with different sol-
vent mixtures, a freshly crystallized sample from CH,Cl,/hexane
was analyzed by powder XRD, to determine the crystallinity and
identity by comparison with the calculated X-ray powder patterns
of the derivatives 2b-e (diffractograms were obtained from the
experimental coordinates of the structural models) [49]. The pow-
der pattern of compound 2a showed sharp Bragg diffraction peaks
in the 5-50 (20) range indicating the high crystallinity of the sam-
ple as shown in Fig. 6. Powder pattern of compound 2a was differ-
ent compared with those calculated for compounds 2b-e,
demonstrating the influence of the acetyl groups in the differences
presented on the crystal packing shown by the studied bile acid
derivatives.
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Viewed along b axis

Fig. 5. (A) Hydrogen-bonded columnar arrangement present in compound 2e, (B) m-Stacked crystal packing found in compound 2e (edge-to-edge interactions between side

chains).
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Fig. 6. PXRD diffractograms for compounds 2a-e.

4. Conclusions

In this work we describe the crystal structures and molecular
packing of four different side chain modified acetylated bile acids.
The introduction of a 4’-methoxycarbonyl moiety in the side chain
produces novel crystal arrangements in which the acetylated
hydroxyl functions play an crucial role. The variation on the

position of the acetyl protecting groups produces remarkable
changes in the crystal packing motifs. In all the cases, the
supramolecular arrangements are dominated by weak hydrogen
bonding and strong facial interactions, which in the case of 2b
and 2e produces columnar motifs which are joined to each other
by m-stacked side chains, producing remarkable novel supramolec-
ular architectures.
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Palladium-catalyzed cross coupling of 4-methoxycarbonyl phenyboronic acid with acetylated bile acids
in which the carboxyl functions was activated by formation of a mixed anhydride with pivalic anhydride
afforded the cross coupled compounds, which were converted in novel side chain modified bile acids by
one pot carbonyl reduction/removal of the protecting acetyl groups by Wolff-Kishner reduction.
Unambiguous assignments of the NMR signals and crystal characterization of the heretofore unknown

© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Bile acids constitute a subfamily of steroids that has been the
focus of intensive attention for nearly a century [1,2]. Some mem-
bers of this family have been employed as starting materials in the
synthesis bioactive steroids as sex hormones [3], brassinosteroids
and their analogues [4,5], Gram-negative bacteria sensitizers and
steroid antibiotics [6-8]. Bile acids have also played a major role
in supramolecular chemistry serving as building blocks in the syn-
thesis of ion receptors [9-11], molecular scaffolds [12], chola-
phanes [13,14], cyclopeptides and cyclocholates [15-18], as well
as dendrimers [19], gelators [20-22], and surfactants amongst
others [23-25].

In general the above-mentioned applications imply the intro-
duction of non-natural functionality in both, the steroid framework
and the side chain. Palladium catalyzed reactions are useful tools
in steroid total synthesis and for the introduction of structural
modifications in the skeleton and/or the side chain of this family
of compounds [26]. We have recently employed a previously
reported palladium-catalyzed cross coupling between in situ-gen-
erated carboxyl anhydrides and phenylboronic acid [27-28] as a
convenient way to obtain 24-phenyl-24-oxo steroids derived from
the acetates of different naturally occurring bile acids [29]. Herein
we describe the application of this methodology to synthesis of

* Corresponding author. Tel./fax: +52 (55) 56223899x44417.
E-mail address: martin.iglesias@unam.mx (M.A. Iglesias-Arteaga).
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novel bile acids in which the side chain has been enlarged by
attaching a 4-carboxyphenyl moiety at position C-24.

2. Experimental

The starting acetylated bile acids 1a-c [29] were prepared fol-
lowing the standard Ac,O/pyr/DMAP procedure. Reactions were
monitored by TLC on ALUGRAM® SIL G/UV254 plates from
MACHEREY-NAGEL. Chromatographic plates were sprayed with a
1% solution of vanillin in 50% HCIO,4 and heated until color devel-
oped. Melting points were measured on a Melt-Temp II apparatus.
Mass spectra were registered in a Thermo-Electron and Jeol-
SX102A spectrometers. NMR spectra were recorded in CDCl; or
DMSO-dg solutions in a Varian INOVA 400 spectrometer using
the solvents signal as references. NMR signals assignments were
carried out with the aid of a combination of 1D and 2D NMR tech-
niques that included 'H, '3C, COSY, Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy (NOESY), Heteronuclear Single Quantum Correlation
(HSQC) and Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC)
[30]. Mono-crystal X-ray diffraction of compound 3¢ corroborated
the obtained structure [31].

2.1. General procedure for palladium-catalyzed carboxyl anhydride-
boronic acid cross coupling

Pd(AcO), (10.05 mg, 0.045 mmol), the acetylated bile acid 1a-c
(1 mmol), pivalic anhydride (418.25 mg, 0.375 mL, 2.25 mmol in
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THF 4 mL), water (67.5 mg, 0.067 mL, 3.75 mmol), 4-methoxycar-
bonylphenylboronic acid (323.95 mg, 1.8 mmol in THF, 2 mL) and
tris(4-methoxyphenyl)phosphine (37.05mg, 0.105 mmol) were
mixed in this order under sonication and the flask was purge 3
times with Ar. The resulting mixture was stirred at 60 °C for 24 h
and the solvent was evaporated. Purification in a chromatographic
column packed with silica gel employing a gradient of hexane/ethyl
acetate as eluent afforded the corresponding coupling product.

2.1.1. 30-Acetoxy-24-(4'-methoxycarbonylphenyl)-5-cholan-24-one
(2a)

Yield 343.5 mg, 64%. Mp. 198.9-200.5 °C (from CH,Cly/hexane).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm: 8.11 (d, J= 8.5 Hz, 2H, H-3),
7.99 (d, J=8.4 Hz, 2H, H-2'), 4.71 (tt, J=11.3, 48 Hz, 1H, H-3p),
3.94 (s, 3H, OCH3), 3.01 (ddd, J=16.1, 10.0, 4.8 Hz, 1H, H-24a),
2.90 (ddd, J = 16.4, 9.4, 5.8 Hz, 1H, H-24b), 2.02 (d, J = 1.4 Hz, 3H,
CH; acetyl), 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.92 (d, J= 1.4 Hz, 3H,
H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). 13C NMR (100.52 MHz) 6 ppm: 35.0 C-
1, 26.3 C-2, 74.4 C-3, 32.3 C-4, 41.8 C-5, 27.0 C-6, 26.6 C-7, 35.8
C-8, 404 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11, 40.1 C-12, 42.7 C-13, 56.5 C-
14, 24.2 C-15, 28.3 C-16, 56.1 C-17, 12.0 C-18, 23.3 C-19, 35.5 C-
20, 18.5 C-21, 30.2 C-22, 35.9 C-23, 200.4 C-24, 133.6 C-1/, 127.9
C-2/, 129.8 C-3/, 140.3 C-4/, 166.3 COOCH; (C-5'), 52.4 COOCH3,
21.5 CHs acetyl, 170.6 C=0 acetyl. MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 537
(0.06, MH"), 536 (0.12, M*), 315 (20), 299 (13), 298 (27), 283
(17), 257 (28), 256 (26), 255 (94), 230 (11), 229 (13), 217 (11),
216 (18), 215 (44), 203 (11), 201 (19), 191 (13), 179 (12), 178
(49), 175 (12), 173 (12), 163 (100), 161 (28), 159 (20), 149 (15),
147 (38), 145 (18), 135 (32), 134 (15), 133 (22), 131 (12), 121
(22), 120 (12), 119 (21), 109 (20), 108 (19), 107 (34), 106 (14),
105 (33), 104 (12), 97 (11), 95 (31), 94 (13), 93 (38), 91 (29), 83
(16), 81 (35), 79 (28), 77 (17), 71 (10), 69 (19), 67 (23), 57 (17),
55 (30), 43 (31), 41 (18), 40 (11).

2.1.2. 3a,60-Diacetoxy-24-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-53-cholan-
24-one (2b)

Yield 445.7 mg, 75%. Mp 146.7-148.3 °C (from benzene). 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 ppm: 8.15-8.08 (m, 2H, H-3), 8.03-7.94
(m, 2H, H-2"), 5.14 (dt, J=12.3, 4.8 Hz, 1H, H-6B), 4.69 (ddd,
J=16.0, 11.2, 4.7 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s, 1H, OCH3), 3.00 (ddd,
J=15.0,10.0, 5.0 Hz, 1H, H23a), 2.95-2.85 (m, 1H, H-23b), 2.03 (s,
3H, CHj3 acetyl), 2.00 (s, 3H, CH; acetyl), 0.97 (d, ] = 5.5 Hz, 3H, H-
21), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). 3C NMR (100.52 MHz)
& ppm: 35.0 C-1, 26.4 C-2, 73.6 C-3, 26.2 C-4, 45.3 C-5, 70.9 C-6,
31.3 C-7, 34.6 C-8, 39.9 C-9, 36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.9 C-12, 42.9
C-13, 56.1 C-14, 24.1 C-15, 28.2 C-16, 56.1 C-17, 12.0 C-18, 23.2
C-19, 35.5 C-20, 18.6 C-21, 30.2 C-22, 35.9 C-23, 200.3 C-24, 133.7

C-1, 1279 C-2/, 129.8 C-3/, 1403 C-4, 166.2 COOCHs;, 52.4

COOCH;, 21.4, 21.4 CH; acetyl, 170.4, 170.4 C=0 acetyl. MS (EI,
70 Ev), mjz (%): 594 (0.5, M"), 475 (15, MH*-2xCH;COOH), 474
(34, M*-2xCH;COOH), 459 (14), 448 (10), 374 (18), 373 (70), 356
(18), 313 (14), 298 (16), 297 (68), 296 (40), 281 (10), 256 (18),
255 (79), 254 (13), 253 (19), 229 (13), 228 (31), 227 (13), 219
(13), 215 (25), 214 (20), 213(46), 201 (10), 199 (15), 191 (10), 185
(15), 179 (14), 178 (91), 173 (17), 171 (12), 164 (11), 163 (100),
161 (13), 160 (12), 159 (33), 157 (10), 149 (10), 147 (20), 145
(30), 143 (10), 135 (17), 133 (20), 131 (15), 121 (20), 120 (14),
119 (16), 109 (14), 107 (26), 105 (22), 95 (34), 93 (24), 91 (12), 83
(10), 81 (30), 79 (11), 69 (14), 55 (16), 43 (25).

2.1.3. 3a,7a-Diacetoxy-24-(4'-methoxycarbonylphenyl)-53-cholan-
24-one (2c)

Yield 407.6 mg, 69%. Mp. 134.7-135.9 °C (from CH,Cl,/hexane).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 ppm: 8.11 (d, J=8.7 Hz, 2H, H-3'),
7.99 (d, J=8.7Hz, 2H, H-2'), 4.87 (q, J=3.3 Hz, 1H, H-7p), 4.58

(tt, J=11.4, 4.5 Hz, 1H, H-3B), 3.94 (s, 3H OCH3), 3.20-2.62 (m,
2H, H-23), 2.04 (s, 3H, CH3 acetyl), 2.02 (s, 3H CHj3 acetyl), 0.98
(d, J =6.3 Hz, 3H, H-21), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-21). 13C
NMR (100.52 MHz) § ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.2 C-3, 32.9 C-4,
40.9 C-5, 31.3 C-6, 71.2 C-7, 37.9 C-8, 34.1 C-9, 34.8 C-10, 20.7
C-11, 39.5 C-12, 42.7 C-13, 50.4 C-14, 23.6 C-15, 28.1 C-16, 55.9
C-17, 11.7 C-18, 22.7 C-19, 35.5 C-20, 18.6 C-21, 30.2 C-22,
35.9 C-23, 200.3 C-24, 133.7 C-1/, 127.9 C-2/, 129.8 C-3/, 140.3 C-4,

166.2 COOCH; (C-5'), 52.4 COOCH3, 21.5, 21.6 CH; acetyl, 1704,
170.6 C=0 acetyl. MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 595 (0.014, MH"), 594
(0.06, M*), 475 (11), 474 (30), 459 (24), 315 (11), 313 (17), 297
(20), 296 (20), 256 (15), 255 (67), 254 (12), 253 (39), 229 (14),
228 (16), 227 (11), 219 (12), 215 (10), 214 (11), 213 (33), 201
(26), 199 (16), 191 (13), 185 (14), 178 (24), 173 (15), 171 (15),
164 (11), 163 (100), 161 (14), 160 (11), 159 (30), 157 (17), 155
(12), 147 (23), 145 (29), 143 (17), 135 (25), 134 (14), 133 (22),
131 (24), 129 (11), 121 (15), 120 (11), 119 (24), 117 (12), 107
(21), 106 (12), 105 (40), 95 (18), 94 (14), 93 (21), 91 (25), 81
(18), 79 (17), 77 (10), 60 (14), 45 (14), 43 (19).

2.2. General procedure for Wolff-Kishner reduction

A solution of KOH (336 mg, 6 mmol) in water (1.5 mL) was
added to a suspension of the steroid 2a—c (1 mmol) in ethylene gly-
col (16 mL) and the mixture was stirred at 120 °C for 1 h. Hydrazine
hydrate solution (3.2 mL) was added to the cooled mixture and the
resulting solution was stirred at 120 °C for 1 h followed by addition
of a solution of KOH (526 mg) in water (2.6 mL) and the mixture
was distilled until the temperature raised to 198 °C. The mixture
was refluxed for 4 h, cooled in an ice bath, acidified to pH 2 with
10% HCl and extracted with diethyl ether (2 x 30 mL). The organic
layer was washed with water (2 x 20 mL), dried (anh. NaySO,4)
and evaporated. Purification in a chromatographic column packed
with silica gel employing ethyl acetate/methanol 95/5 as eluent
afforded the desired modified bile acid.

Table 1

Crystal data and structure refinement for compound 3c.
Compound 3c Parameters
Empirical formula C31H4604
Formula weight 482.68
Temperature 130 (2)K
Wavelength 1.54184 A
Crystal system Monoclinic
Space group P24

a=12.423 (4) A
b=10.3324 (14) A
c=21.061(7) A
$=100.21 (3)°

Unit cell dimensions

Volume 2660.6 (13) A3
z 4

Density (calculated) 1.205 Mg/m?
Absorption coefficient 0.606 mm !

F000) 1056

Crystal size 0.480 x 0.140 x 0.037 mm>
Theta range for data collection 3.615-73.866°.

Index ranges —15<=h<=14, —12<=k<=8, —25<=[<=24
Reflections collected 9804

Independent reflections 7555 [R(int) = 0.0682]
Completeness to theta = 67.684° 99.8%

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data/restraints/parameters 7555/7/655

Goodness-of-fit on F? 1.001

Final R indices [I > 2sigma(I)] R1=0.0578, wR2 =0.1278

R indices (all data) R1=0.0876, wR2 = 0.1555
Absolute structure parameter -0.1(4)

Largest diff. peak and hole 0.240 and —0.273 e A3
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COOCHj3

2 2aR'=R?=H
2b R'= OOCCH3, R?=H
CH5C00™" Z 6 2¢c R'=H, R? =00CCH;3
H R1
1aR'=R? =H, from lithocholic acid ii
2b R' = OOCCHgs, R? = H, from hyodeoxycholic acid
3cR'=H,R%= OOCCHg3, from chenodeoxycholic acid
COOH
3aR'=R?=H
N AN, 3bR'=OH,R?=H
HO 3c¢R'=H, R?=0H

H

i) Pivalic anhydride, 4-H3COOC-CgH4B(OH)2, (4-H3CO-CgHy)3P, Pd(OOCCHs3),, H2O THF 60°; i) Wolff-Kishner reduction

Scheme 1. Synthesis of side chain-modified bile acids.

2.2.1. 3a-Hydroxy-24-(4'-carboxyphenyl)-5-cholan-5'-oic acid (3a)

Yield 208.6 mg, 45% Mp. 252.7-254.4 °C (from MeOH/EtOAc). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm: 7.85 (d, ] = 8.1 Hz, 2H, H-3"), 7.30
(d,J = 8.1 Hz, 2H, H-2"), 3.35 (m, 1H, H-3p), 2.69-2.53 (m, 2H, H-24),
0.88 (d, ] = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.60 (s, 3H, H-18).
13C NMR (100.52 MHz) § ppm: 35.4 C-1, 30.4 C-2, 69.8 C-3, 36.3
C-4, 41.5 C-5, 26.9 C-6, 26.1 C-7, 35.0 C-8, 40.0 C-9, 34.2 C-10,
20.4 C-11, 39.7 C-12, 42.2 C-13, 56.0 C-14, 23.8 C-15, 27.8 C-16,
55.6 C-17, 11.8 C-18, 23.3 C-19, 35.1 C-20, 18.5 C-21, 35.0 C-22,
27.1 C-23,35.6 C-24, 128.3 C-1/, 128.4 C-2/, 129.3 C-3/, 147.7 C-4/,
167.3 COOH (C-5'). MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 466 (0.8, M*), 449
(34), 448 (100), 433 (18), 248 (14), 230 (28), 217 (23), 216 (31),
215 (60), 201 (10),175 (12), 165 (17), 162 (11), 161 (14), 149 (16),
148 (13), 147 (14), 135 (34), 133 (10), 121 (14), 119 (10), 109
(13), 108 (12), 107 (25), 106 (10), 105 (16), 95 (28), 94 (10), 93
(21), 91 (16), 81 (23), 79 (11), 69 (10), 67 (11), 55 (13).

2.2.2. 3a,60-Dihydroxy-24-(4'-carboxyphenyl)-53-cholan-5'-oic acid
(3b)

Yield 304.1 mg, 63% Mp. 252.4-253.9 °C (from MeOH/EtOAc). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm: 7.84 (d, ] = 8.1 Hz, 2H, H-3), 7.30
(d, ] = 8.1 Hz, 2H, H-2), 3.87-3.72 (m, 1H, H-6p), 3.43-3.20 (m, 2H,
H-3B), 2.68-2.52 (m, 2H, H-23), 0.87 (d, = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.82

(s, 3H, H-19), 0.58 (s, 3H, H-18). '*C NMR (100.52 MHz) & ppm:
35.5 C-1, 30.3 C-2, 70.2 C-3, 34.9 C-4, 48.5 C-5, 66.1 C-6, 29.2
C-7, 343 C-8, 39.5 C-9, 35.5 C-10, 20.6 C-11, 39.6 C-12, 42.6 C-13,
55.9 C-14, 23.8 C-15, 27.7 C-16, 55.6 C-17, 12.1 C-18, 23.6 C-19,
128.5 C-1/, 128.6 C-2/, 129.6 C-3' 148.0 C-4', 167.5 C-5'. MS (E],
70 Ev), m/z (%): 465 (13, MH*-H,0), 464 (41, M*-H,0), 449 (13),
448 (12), 447 (36), 446 (100), 432 (13), 431 (32), 392 (11), 391
(12), 255 (18), 246 (33), 232 (22), 231 (37), 229 (11), 228 (45),
215 (29), 214 (20), 213 (49), 199 (13), 187 (11), 174 (10), 173
(24), 161 (14), 160 (13), 159 (23), 149 (14), 148 (24), 147 (19),
145 (21), 136 (12), 135 (75), 134 (11), 133 (19), 131 (15), 123
(13), 122 (13), 121 (23), 120 (11), 119 (18), 117 (12), 109 (22),
108 (13), 107 (33), 106 (10), 105 (28), 97 (12), 96 (11) 95 (92)
94 (22), 93 (35), 91 (30), 83 (20), 82 (11), 81 (58), 79 (21), 7
(12), 71 (10), 69 (64), 68 (19), 67 (25), 60 (10), 57 (22), 55 (47),
43 (28), 41 (23), 28 (26), 18 (37).

2.2.3. 30, 70-Dihydroxy-24-(4'-carboxyphenyl)-5-cholan-5'-oic acid
(3¢)

Yield 205.2 mg, 43% Mp. 244.3-245.7 °C (from MeOH/EtOAc). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm: 7.84 (d, ] = 7.8 Hz, 2H, H-3'), 7.29
(d, J=7.9Hz, 2H, H-2'), 3.61 (d, J=3.2Hz, 1H, H-7p), 3.18 (td,
J=10.9, 5.5 Hz, 1H, H-3p), 2.70-2.53 (m, 2H, H-24), 2.27-2.13 (m

Table 2
Average '>C NMR shielding effects in the side chain of compounds 2a-c.
Cc-20 C-21 C-22 C-23 C-24 Cc-1 C-2/ c-3 Cc-4 COOCH; COOCH;
la 353 18.2 30.7 31.0 180.4 - - - - - -
2a 355 18.5 30.2 35.9 200.4 133.6 127.9 129.8 140.3 166.3 52.4
A +0.2 +0.3 -05 +4.9 +20.0 - - - - - -
1b 35.2 183 30.7 31.0 179.9 - - - - - -
2b 35.5 18.6 30.2 35.9 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
A +0.3 +0.3 -05 +4.9 +20.4 - - - - - -
1c 34.6 174 30.6 309 180.0 - - - - - -
2c 35.5 18.6 30.2 359 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
A +0.9 +1.2 -04 +5.0 +20.3 - - - - - -
A +0.5 +0.6 -05 +4.9 +20.2 - - - - - -
> App

A (average) = ~— ™ referred to the starting compounds 1a-c.
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Table 3

Average '*C NMR shielding effects in the side chain of compounds 3a-c.

c-20 c-21 c-22 c-23 c-24 c-1 c-2 c-3 -4 COOX COOCH;

2a 35.5 18.5 30.2 35.9 200.4 133.6 127.9 129.8 140.3 166.3 524
3a 351 18.5 35.0 27.1 35.6 128.3 1284 129.3 147.7 167.3 -
A -04 0.0 +4.8 -8.8 -164.8 -53 +0.5 -0.5 +7.4 +1.0 -
2b 355 18.6 30.2 35.9 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 524
3b 35.0 18.7 35.0 271 355 128.5 128.6 128.5 148.0 167.5 -
A -0.5 +0.1 +4.8 -8.8 —-164.8 -5.2 +0.7 -13 +7.7 +1.3 -
2c 355 18.6 30.2 35.9 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 524
3c 353 18.5 35.1 271 355 128.4 128.4 129.3 147.7 167.3 -
A -0.2 -0.1 +4.9 -8.8 —-164.8 -5.3 +0.5 -0.5 +7.4 +1.1 -
A -0.4 0.0 +4.8 -8.8 8164.8 -5.3 +0.6 80.8 +7.5 +1.1 -

A (average) = Zéppm referred to the phenylketones 2a-c. X = CH; 2a-c; X =H 3a-c.

Table 4

Selected bond lengths and angles for compound 3c.

Bond Distance (A)
C(1A)-C(2A) 1518 (8)
C(1A)-C(10A) 1.555 (8)
C(3A)-0(1A) 1.436 (7)
C(7A)-0(2A) 1.441 (7)
C(17A)-C(20A) 1.550 (8)
C(24A)-C(25A) 1522 (8)
C(31A)-0(3A) 1226 (7)
C(31A)-0(4A) 1.328 (7)
C(1B)-C(2B) 1515 (8)
C(1B)-C(10B) 1539 (8)
C(3B)-0(1B) 1.452 (7)
C(7B)-0(2B) 1.450 (6)
C(17B)-C(20B) 1532 (7)
C(24B)-C(25B) 1.500 (9)
C(31B)-0(3B) 1.208 (7)
C(31B)-0(4B) 1315 (7)
Angles (°)
C(2A)-C(1A)-C(10A) 1138 (5)
0(1A)-C(3A)-C(4A) 107.1 (4)
0(2A)-C(7A)-C(8A) 107.1 (4)
C(22A)-C(20A)-C(17A) 109.5 (5)
0(3A)-C(31A)-0(4A) 122.8 (5)
C(2B)-C(1B)-C(10B) 113.9 (5)
O(1B)-C(3B)-C(4B) 107.3 (5)
0(2B)-C(7B)-C(8B) 112.4 (4)
C(17B)-C(20B)-C(22B) 109.3 (4)
0(3B)-C(31B)-0(4B) 123.4 (6)

1H, H-4B), 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.82 (s, 3H, H-19), 0.59
(s, 3H, H-18). 3C NMR (100.52 MHz) & ppm: 35.0 C-1, 30.6 C-2, 70.3
C-3, 39.6 C-4, 41.4 C-5, 34.7 C-6, 66.2 C-7, 39.1 C-8, 32.3 C-9,
34.8 C-10, 20.3 C-11, 39.4 C-12, 41.9 C-13, 50.0 C-14, 27.8 C-15,
23.1 C-16, 55.6 C-17, 11.6 C-18, 22.7 C-19, 35.3 C-20, 18.5 C-21,
35.1 C-22, 27.1 C-23, 35.5 C-24, 128.4 C-1/, 128.4 C-2', 1293 C-3,
147.2 C-4', 167.3 COOH (C-5'). MS (EI, 70 Ev), m/z (%): 482 (2,
M*) 447 (35), 446 (100), 432 (17), 431 (53), 392 (24), 256 (10),
255 (41), 253 (12), 246 (15), 229 (22), 228 (28), 215 (12), 214
(11), 213 (40), 207 (29), 201 (30), 199 (14), 185 (13), 173 (17),
171 (14), 162 (10), 161 (19), 160 (11), 159 (25), 157 (17), 149
(18), 148 (20), 147 (27), 146 (11), 145 (32), 143 (16), 136 (11),
135 (57) 133 (24), 131 (27), 129 (13), 121 (21), 120 (14), 119
(27), 117 (18), 109 (18), 108 (10), 107 (32) 106 (13), 105 (40), 95
(28), 94 (14), 93 (27), 91 (39), 81 (23), 79 (20), 77 (11), 69 (12),
67 (14), 55 (16), 44 (14).

3. X-ray crystallography

A suitable single crystal of compound 3¢ was mounted on a
glass fiber and crystallographic data were collected with an
Oxford Diffraction Gemini “A” diffractometer with a CCD area
detector (Jcuke = 1.54184 A, monochromator: graphite) at 130 K.
Unit cell parameters were determined with a set of three runs of
15 frames (1° in w). The collected data set consisted of 9 runs of
628 frames of intensity (1° in w), and a crystal-to-detector distance

Fig. 1. View in perspective of the molecules A and B of 3¢ compound with the thermal ellipsoids drawn at 60% probability.
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Table 5 Table 7

Least-square overlay analysis of the pair of molecules A and B of compound 3c. Ring conformation descriptors for molecules A and B of compound 3c.
Rings Molecule-A vs Molecule-B Rings Molecule-A Molecule-B
A 0.0151 A Very similar to a chair Very similar to a chair
B 0.0174 B Very similar to a chair Very similar to a chair
C 0.0242 C Very similar to a chair Close to a chair
D 0.0093 D Envelope on C (13A) Twisted on C13B-C14B

of 55.00 mm. The double pass method of scanning was used to
exclude any noise. The collected frames were integrated by using
an orientation matrix determined from the narrow frame scans.

CrysAlisPro and CrysAlis RED software packages [32] were used
for data collection and data integration. Analysis of the integrated
data did not reveal any decay. Final cell parameters were deter-
mined by a global refinement of 1584 reflections (0 < 73.232°).
Collected data were corrected for absorption effects by using an
Analytical numeric absorption correction [33] using a multifaceted
crystal model based on expressions upon the Laue symmetry using
equivalent reflections. Structure solution and refinement were car-
ried out with the programs SHELXS97 and SHELXL97 respectively
[34]. ORTEP-3 for Windows was employed for molecular graphics
and material for publication was prepared using WinGX [35].

Full-matrix least-squares refinement was carried out by mini-
mizing (Fo?—Fc?)?. All nonhydrogen atoms were refined anisotrop-
ically. The H atoms of the hydroxy group (H-O) were located in a
difference map and refined isotropically with Uiso(H)=1.5 for
(0). Hydrogen atoms attached to carbon atoms were placed in geo-
metrically idealized positions and refined as riding on their parent
atoms, with C-H = 0.95-1.00 A with Uiso (H) = 1.2 Ueq(C) for aro-
matic, methylene and methyne groups, and Uiso (H) = 1.5 Ueq(C)
for methyl group. Crystal data and experimental details of the
structure determination are listed in Table 1.

The absolute configuration of the title compound can be
assumed without risk, as that known for the starting material, con-
sidering that the synthetic transformations carried out do not
affect the chirality in the naturally occurring steroid framework.
Additionally, the assumed absolute configuration was corroborated
by analysis of 2065 Bijvoet pairs. Although the refined Flack
parameter x=0.1(4) [36] is not definitive, the Hooft parameter
y =0.4(4) and Hooft P2(true)=0.6 [37] are strong indicators that
the reported configuration is correct.

4. Results and discussion

In situ preparation of mixed anhydrides by treatment of acety-
lated bile acids acid 1a-c with pivalic anhydride, followed by pal-
ladium-catalyzed cross coupling with 4-methoxycarbonyl
phenylboronic acid in THF, in the presence of tris-(4-methoxyphe-
nyl)-phosphine and water, [27-29] afforded the corresponding 4’-
methoxycarbonylphenyl ketones 2a-c. Reduction of the carbonyl
at position C-24 in compounds 2a-c under the Wolff-Kishner

Table 8

Hydrogen bonds for 3c [A and °].
D-H-- A d(D-H) d(H---A) d(D---A)  Z(DHA)
C(4A)-H(4AB). - -O(2A) 0.99 242 3.098 (7) 1249
O(1A)-H(1E)---O(3A)#1  085(2)  2.16(3) 2989 (6) 167 (7)
O(2A)-H(2E)---O(4A)#2  0.87(2)  2.19(3) 3.039(6) 165 (6)
O(4A)-H(4E)---O(1A)#3 087 (2) 1.74(3) 2584 (6) 162 (7)
C(4B)-H(4BA)- - -O(2B) 0.99 2.49 3.130(7) 1219
O(1B)-H(1F)---O(2B)#4 0.85 (2) 2.05 (3) 2.880 (6) 167 (7)
O(2B)-H(2F)---O(3B}#5  0.85(2)  2.02(3) 2849 (6) 164 (6)
O(4B)-H(4F)---O(1B}#6 087 (2)  1.75(3) 2614(6) 174 (8)
C(4A)-H(4AB)- - -O(2A) 0.99 2.42 3.098(7) 1249
O(1A)-H(1E)---O(3A)#1  085(2)  2.16(3) 2989 (6) 167 (7)
O(2A)-H(2E)-- -O(4A)#2 087 (2)  2.19(3) 3.039(6) 165 (6)
O(4A)-H(4E)-- O(1A)#3 087 (2) 1.74(3) 2584 (6) 162 (7)
C(4B)-H(4BA)- - -O(2B) 0.99 2.49 3.130(7) 1219
O(1B)-H(1F)---O(2B}#4  0.85(2)  2.05(3) 2.880(6) 167 (7)
O(2B)-H(2F)---O(3B}#5  0.85(2)  2.02(3) 2.849(6) 164 (6)
O(4B)-H(4F)---O(1B)}#6 087 (2)  1.75(3) 2614(6) 174(8)

conditions also resulted in the removal of the protecting groups
to afford the modified bile acids 3a-c (Scheme 1).

The introduction of the 4’-carboxyphenyl moiety can be recog-
nized by appearance of the signals associated to the aromatic pro-
tons H-2' (8.03-7.94 ppm) and H-3' protons (8.15-8.08 ppm).
Additionally the presence of the signals corresponding to the
methoxyl group (3.94 ppm) and the downfield shift of the H-23
protons (3.20-2.62 ppm) compared to those of the starting materi-
als (2.54-2.17 ppm [29]) corroborate the transformation.

Similarly, in the >C NMR spectra of compounds 2a-c, the pres-
ence of 4’-carboxyphenyl moiety can be easily corroborated by the
signals of the aromatic carbons C-1’ to C-6/, as well as those of the
ester fragment. In addition, the introduction of the new substruc-
ture produces significant downfield shifts of the signals of C-23
and C-24 (Table 2).

While the reduction of the carbonyl function at C-24 can be ver-
ified by in the 'H spectra of compounds 3a-c by the appearance of
the signals of the H-24 protons (2.70-2.52 ppm), the hydrolysis of
the ester at C-4’ can be recognized by the disappearance of the
methoxyl signal. Additionally the absence of the signals corre-
sponding to the CH; of the acetyl groups and the upfield shift of
the carbinol protons indicate the removal of the acetates.

The reduction of the carbonyl group at C-24 is characterized in
the 13C NMR spectra by the strong upfield shift of the signal corre-
sponding to C-24. Upfield shifts of the signals of C-23 and C-1’ as

Table 6
Calculated puckering parameters for molecules A and B of compound 3c.
Ring Q(A) 0(°) ® (°) Direction of the calculation
Molecule A Molecule B Molecule A Molecule B Molecule A Molecule B
A 0.571 (6) 0.561 (6) 176.4 (6) 176.7 (6) 229 (10) 245 (11) From C-1 to C-10, counterclockwise
B 0.557 (6) 0.561 (6) 7.7 (6) 10.5 (6) 270 (5) 254 (3) From C-5 to C-10, counterclockwise
c 0.558 (6) 0.536 (6) 3.3 (6) 8.1 (6) 241 (49) 233 (4) From C-8 to C-14, clockwise
Q2 (A) o (%) 7(°)
Molecule A Molecule B Molecule A Molecule B Molecule A Molecule B
D 0.473 (6) 0.475 (6) 188.4 (8) 1904 (8) 479 (3) 48.3 (3) From C-13 to C-17, counterclockwise
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Fig. 2. Crystal structure of 3c compound viewed along the a axis, showing the short contacts between the symmetry equivalent for molecule A (blue) and molecule B (green)
extending along the b—c plane. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

well as downfield shift of C-22 are also produced by this transfor-
mation. The hydrolysis of the carboxylic ester can be verified by
the absence of the signal corresponding to the OCH3 group and
the downfield shift of C-4’ and the carboxyl carbon (Table 3).

5. Crystal structure discussion

The asymmetric unit of 3¢ compound consist of two indepen-
dent units of 3a,7a-dihydroxy-24-(4'-carboxyphenyl)-5p-cholan-
5’-oic acid, (molecules A and B) (Table 4) wherein each is composed
of the three six-membered A-, B- and C-rings and the five-mem-
bered C-ring. The steroid skeleton, that is composed by the fused
ABCD rings, bear axial methyl groups attached to C-10 p and C-
13 B positions and a 1-methyl-4-(4’-carboxyphenyl)-butyl side
chain bonded to the C-17 B position. Compound 3c has cis A/B,
trans B/C and trans C/D ring junctions (Fig. 1).

In order to establish differences among the studied molecules A
and B of compound 3¢, a least-squares overlay analysis of the
structures by pairs was performed. Table 5 shows the results
obtained with the Mercury program [38].

Molecules A and B show slight differences in conformation and
puckering parameters (Tables 6-8). The five-membered D ring
which bears the 1-methyl-4-(4’-carboxyphenyl)-butyl side chain
bonded to the C-178, shows an envelope conformation on C-13A
in molecule A and a twisted conformation on C-13B-C-14B in mole-
cule B and the torsion angles are 177.0(5) for C-17A-C-20A-C-22A-
C-23A and 170.3(5)° for C-17B-C-20B-C-22B-C-23B; notice that
the observed deviations in rings A to D are less than 0.0242
(Table 5).

The main bond contacts present in compound 3c are inter-
molecular hydrogen bonds C-H---O. Each molecule A and B show
C-H- - -0 bonds with its neighbors related by the symmetry opera-
tions: #1 —x+1, y-1/2, —z+1; #2 —x+1, y+1/2, —z+1; #3
xy.z—1; #4 —xy—1/2, —z; #5 —x, +1/2, —z+1 and #6 x,y,z+1
(Table 8), showing the C}(21), R(38), R4(48) and R4(50) graphical
sets. All these complex interactions form a crystal array with the
molecules A and B forming layers which are parallel to plane b-c
(Fig. 2).

6. Conclusions

The developed synthetic protocol paves the way for the prepa-
ration of a new family of modified bile acids in which the carboxyl

moiety of the side chain of the naturally occurring compounds, has
become attached to the para position of the introduced phenyl
ring. Extension of this straightforward methodology to the prepa-
ration of equivalent derivatives starting from other naturally
occurring bile acids and studies on their aggregation behavior
and applications as building blocks for supramolecular hosts are
in progress.
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Abstract Palladium catalyzed cross coupling between
3B-acetoxy-bisnorchol-5-en-22-oic acid and phenylboronic
acid produced the hereto unknown 22-phenyl-3-acetoxy-
bisnorchol-5-en-22-one which crystallizes in the mono-
clinic system with space group P2;. The presence of 17-
substituent that bears both the C21 methyl group and the
introduced phenylketone moiety provides a twisted con-
formation on C13-C14 for the D ring with asymmetry
parameters (Altona et al., Tetrahedron 24:13-32, 1968):
A=7114, 1,=473 (2), ACy(CI13-Cl14) =57 (3),
AC4(C13) = 14.0 (3) and AC,(Cl4) = 21.6 (3)°. The
angle 77.20 (8)° between planes of the steroid-ABCD
framework and phenyl ring evidences the relative orthog-
onal positions of these fragments. The 'H and '*C NMR
characterization of the obtained compound are described.

Keywords Palladium catalyzed cross coupling - Steroidal
phenyl ketone - X-ray diffraction - NMR assignments

Introduction

Steroids are widespread in both the natural and synthetic
kingdoms. In addition to their intrinsic biological activity,
many naturally occurring steroids have been employed as
starting materials for the synthesis of bioactive compounds
that include drugs [1], ecdysteroids [2], citotoxic steroids
[3-5], and plant growth promoting substances [6-8].

M. C. Mayorquin-Torres - M. Flores-Alamo -

M. A. Iglesias-Arteaga (D<)

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, Ciudad Universitaria, 04510 Mexico, D.F., Mexico
e-mail: martin.iglesias@unam.mx

In connection with our program on the synthesis of
potentially bioactive steroids, we have become interested
in the synthesis and structural characterization of steroids
bearing a phenylketone moiety and derived from bile acids
[9]. Herein we report on the crystal structure and NMR
characterization of 22-phenyl-3B-acetoxy-bisnorchol-5-en-
22-one (2) derived from the palladium catalyzed cross
coupling between 3B-acetoxy-bisnorchol-5-en-22-oic acid
(1) and phenylboronc acid.

Experimental
General Conditions

The purity of the starting material 1 that was purchased
from Steraloids and recrystallized from ethyl acetate/hex-
ane was corroborated by its "H and '*C NMR spectra (vide
infra). Reagents and solvents were purchased from Aldrich
and were used without further purification. Reactions were
monitored by TLC on ALUGRAM® SIL G/UV254 plates
from MACHEREY-NAGEL. Chromatographic plates
were sprayed with a 1 % solution of vanillin in 50 %
HClO, and heated until color developed. Melting points
were measured on a Melt-Temp II. Mass spectra were
registered in a Thermo-electron spectrometer model DFS
(double focus sector). NMR spectra of the starting material
1 and the obtained phenyl ketone 2 were recorded in CDCl;
solution in Varian INOVA 400 using the solvent signals as
references. NMR signals assignments were made with the
aid of a combination of 2D homonuclear (‘H-'H) and
heteronuclear (lH—13C) correlation techniques, which
included "H-'H COSY, 'H-'H nuclear overhauser effect
spectroscopy (NOESY), heteronuclear single quantum
correlation (HSQC) and heteronuclear multiple bond
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correlation (HMBC). All 2D NMR spectra were recorded
using the standard pulse sequences and parameters rec-
ommended by the manufacturer and were processed
employing the MestreNova NMR processing program [See
http://mestrelab.com/].

3p-acetoxy-bisnorchol-5-en-22-oic acid (1)

M.p. 239-241 °C from (hexane/ethyl acetate). "H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 5.36 (dd, J = 4.9, 2.6 Hz, 1H, H6),
474443 (m, 1H, H3), 2.16 (m, 1H, H17), 2.41 (dq,
J =10.7, 6.8 Hz, 1H, H20), 2.02 (s, 3H, CH; acetyl), 1.23
(d, J = 6.9 Hz, 3H, H21), 1.01 (s, 3H, H19), 0.70 (s, 3H,
H18). '*C NMR (CDCls, 100.58 MHz): & (ppm) 36.92 C1,
27.69 C2, 73.92 C3, 38.03 C4, 139.56 CS5, 122.45 C6,
31.80 C7, 31.76 C8, 49.86 C9, 36.53 C10, 20.92 Cl1,
39.47 C12, 42.51 C13, 56.19 C14, 24.33 C15, 27.23 Cl6,
52.35 C17, 12.02 C18, 19.30 C19, 42.43 C20, 17.02 C21,
182.92 C22, 21.41 CHj; acetyl, 170.63 C=0 acetyl.

22-phenyl-3 -acetoxy-bisnorchol-5-en-22-one (2)

Pd (CH3COO), (10.05 mg, 0.045 mmol), the acetylated
binorcholenic acid (1) (1.00 mmol), pivalic anhydride
(418.25 mg, 2.25 mmol dissolved in 4 mL of THF); H,O
(0.067 mL, 67.5 mg, 3.75 mmol); phenylbordnic acid
(219 mg, 1.8 mmol dissolved in 2 mL of THF) and tris(p-
metoxyphenyl)phosphine (37.05 mg, 0.105 mmol) were
added in this order to a flask under sonication and the
atmosphere was purged with Ar twice. The reaction mixture
was stirred under Ar at 60° C until TLC indicated con-
sumption of the starting material before addition of silica gel
(1 g) and evaporation of the solvent. The resulting solid was
applied to a chromatographic column packed with a slurry
of silica gel (20 g) in hexane and eluted with a 99/1 mixture
of ethyl acetate/hexane. Evaporation of the adequate frac-
tions afforded the 22 mg of the desired phenyl ketone (5 %)
M.p. 218-221 °C from (hexane/ethyl acetate) '"H NMR
(CDCl3, 400 MHz): d (ppm) 7.98 — 7.92 (m, 2H, H ort0),
7.58-7.52 (m, 1H, H para), 7.46 (tt, J = 8.0, 0.9 Hz, 2H, H
meta), 5.39-5.35 (m, 1H, H6), 4.61 (tdd, J = 10.6, 6.3,
3.6 Hz, 1H, H3a), 3.52 (dq, / = 10.1, 6.8 Hz, 1H, H20),
1.88 (m, 1H, H17), 2.03 (s, 1H, CH; acetyl), 1.23 (d,
J = 6.9 Hz, 3H, H21), 1.04 (s, 3H, H19), 0.81 (s, 3H, H18).
13C NMR(CDCl;, 100.58 MHz): & (ppm) 36.98 C1, 27.76
C2, 73.94 C3, 38.11 C4, 139.62 C5, 122.52 C6, 31.82 C7,
31.87 C8, 49.97 C9, 36.60 C10, 21.01 C11, 39.61 C12,
42.59 C13, 55.90 C14, 24.52 C15, 27.87 C16, 52.60 C17,
12.31 C18, 19.33 C19, 42.91 C20, 17.59 C21, 204.60 C22,
137.31 C ipso, 128.06 C orto, 128.57 C meta, 132.77 C
para, 21.41 CHj acetyl, 170.43 C=0 acetyl.

A crystal of the phenylketone 2 mounted on a glass fiber
was studied with an Oxford Diffraction Gemini “A”

@ Springer

Table 1 Crystal data and structure refinement for the phenylketone 2

Empirical formula C30H4005
Formula weight 448.62
Temperature 130 2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P2,

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I > 2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

a=11.843(2) A
b =92223 (13) A
c=12651 (3) A
B =117.48 3)°
1225.7 (5) A3

2

1.216 Mg/m®
0.076 mm™!

488
3.441-29.436°

—16 <h< 14, -11 <k <12,
—-15<1<16

9937

5384 [R(int) = 0.0393]

99.7 %

Full-matrix least-squares on F?
5384/1/302

1.062

R; = 0.0484, wR, = 0.0989
R; = 0.0628, wR, = 0.1104
n/a

0.186 and —0.258 e.A~>

diffracttometer with a

CCD area detector

(AMoko = 0.71073 A, monochromator: graphite) source
equipped with a sealed tube X-ray source at 130 K. Unit
cell constants were determined with a set of 15/3 narrow
frame/runs (1° in ®) scans. A data set consisted of 308
frames of intensity data collected with a frame width of 1°
in ®, a counting time of 3-12 s/frame, and a crystal-to-
detector distance of 55.00 mm. The double pass method of
scanning was used to exclude any noise. The collected
frames were integrated by using an orientation matrix
determined from the narrow frame scans.

CrysAlisPro and CrysAlis RED software packages [10]
were used for data collection and data integration. Analysis
of the integrated data did not reveal any decay. Final cell
constants were determined by a global refinement of 9937
reflections (3.44 < 6 < 29.43°). Collected data were cor-
rected for absorbance by using Analytical numeric
absorption correction [11] using a multifaceted crystal
model based on expressions upon the Laue symmetry using
equivalent reflections. Structure solution and refinement
were carried out with the programs SHELXS97 and


http://mestrelab.com/

J Chem Crystallogr (2014) 44:501-505

503

OH

2
(4-CH30-CgHa)3P
Scheme 1 Synthesis of the phenylketone 2
. . 1
Table 2 Main effects in the 'H SH3 5H6 SH17 SHIS SH19 5H20 SH21
signals due to the introduction
of the phenyl group 1 4.59 5.36 2.16 0.70 1.01 241 1.23
2 4.61 5.37 1.88 0.81 1.04 3.52 1.23
A +0.02 +0.01 —0.28 +0.11 +0.03 +1.11 0
A - 82—6]
: : 13
Table 3 Main effects in the ~C 5C12  8CI3  &Cl4  8CIS  8Cl6  oC17  dCI8  §C20  8C21  &C22
signals due to the introduction
of the phenyl group 39.47 42.51 56.19 24.33 27.23 52.35 12.02 42.43 17.02 182.92
2 39.61 42.59 55.90 24.52 27.87 52.60 12.31 4291 17.59 204.60
+0.14  40.08 —-029 +0.19 4+0.64 +025 4029 4048 +0.57 +21.68

A = 82—61

Fig. 1 Crystal structure of compound 2 with the thermal ellipsoids drawn at 50 % probability

SHELXL97 [12]. Molecular graphics were generated with
ORTEP-3 for Windows [13], and the software used to
prepare material for publication was WinGX [14].

Full-matrix least-squares refinement was carried out by
minimizing (Fo’—Fc®)?. All non-hydrogen atoms were
refined anisotropically. H atoms attached to C atoms were
placed in geometrically idealized positions and refined as
riding on their parent atoms, with C-H = 0.95—1.00 A
with Uy, (H) = 1.2U,,(C) for aromatic, methylene and
methine groups, and Ui, (H) = 1.5 U,(C) for methyl
group. Crystal data and experimental details of the struc-
tures determination are listed in Table 1.

Crystallographic data have been deposited at the Cam-
bridge Crystallographic Data Center as supplementary
material number CCDC 992481. Copies of the data can be
obtained free of charge on application to CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. E-mail:deposit@ccdc.
cam.ac.uk.

Results and Discussion

Reaction of the starting material 1 with pivalic anhydride
followed by palladium-catalyzed cross coupling with

@ Springer
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Table 4 Selected bond lengths Bond Distance (A)

[A] and angles [°] for compound

2 C(1)-C(2) 1.530 (4)
C(1)-C(10) 1.549 (4)
C(3)-0(1) 1.461 (3)
CH-C(5) 1.508 (4)
C(5)-C(6) 1.328 (4)
C(5)-C(10) 1.528 (3)
C(6)-C(7) 1.493 (4)
C(17)-C(20) 1.529 (3)
C(22)-0(3) 1.216 (3)
C(22)-C(23) 1.507 (4)
C(23)-C(28) 1.384 (4)
C(23)-C(24) 1.395 (4)
C(29)-0(2) 1.200 (4)
Angles ©)
C(2)-C(1)-C(10) 114.8 (2)
0(1)-C(3)-C(4) 108.1 (2)
C(6)-C(5)-C(4) 120.6 (2)
C(6)-C(5)-C(10) 123.5 (2)
C(5)-C(6)-C(7) 125.1 (2)
C(15)-C(16)-C(17)  106.2 (2)
C(20)-C(17)-C(13) 119.0 (2)
C(20)-C(17)-C(16)  110.6 (2)
0(3)-C(22)-C(23) 1192 (2)
0(3)-C(22)-C(20) 1212 (2)
C(23)-C(22)-C(20) 119.4 (2)
0(2)-C(29)-0(1) 123.8 (3)
0(2)-C(29)-C(30)  125.1 (2)
0(1)-C(29)-C(30)  111.2 (2)
C(29)-0(1)-C(3) 115.5 (2)

Table 5 Calculated puckering parameters for compound 2

Order and direction of
the calculation

Ring Q (A) 0 () XQ)

A 05443 75@3) 82(2) From C(1) to C (10),
counterclockwise

B 0.460 (3) 50.2 (4) 210.7 (4) From C(5) to C (10),
counterclockwise

C 0.573 3) 45@3) 2061 @) From C(8) to C (14),
clockwise

Ring q(2) (A) o (°) Order and direction of

the calculation
D 0.465 (3) 193.0 (3) From C (13) to C (17),

counterclockwise

phenylboronic acid in THF, in the presence of tris-(4-
methoxyphenyl)-phospine and H,O afforded the phenylk-
etone 2 in low yield (Scheme 1).

@ Springer

The introduction of the 22-phenyl-22-oxo moiety can be
easily verified by observation of the 'H and '*C NMR
signals associated to the aromatic ring as well as the pre-
sence of a new functional signal corresponding to the
carbonyl group at C22. In addition to the downfield shift of
the signal of C22, the presence of the new moiety only
exerts significant changes in the protons attached to posi-
tions C-17, C-18 and C-20 (See Tables 2 and 3).

The 'H and 'C resonance signals associated to the
functionality present in the steroid framework confirm its
integrity. The strong NOE effect observed between the
signals of H-20 and H-18 evidences the B-orientation of the
C17-C20 bond indicating the integrity of the chiral envi-
ronment around the reaction center.

X-ray Crystallography Discussion

Figure 1 shows the crystal structure of compound 2. In the
absence of significant anomalous scattering effects and
knowing that the synthetic transformation performed does
not affect the chirality of the steroid framework, the
absolute configuration of each chiral center in the obtained
compound can be assigned as that known for the starting
material (1).

For the A, C and D rings in compound 2 the average
magnitude of the Csp>-Csp® distance is 1.53 A. The trans-
fused steroid ABCD framework bears B-axial methyl
groups attached to C10 and C13 (Table 4). The presence of
the acetoxy group bonded to C3 does not disturb the chair
conformation of ring A (Table 5) [15], that has rotational
symmetry with a pseudo-C, axis that bisects the C3-C4
bond with asymmetry parameters [16] AC2 (C3-
C4) = 8.4(3)° and ACs (C3) = 3.9(2)°. The double bond
between atoms C5 and C6 (1.328 (4) A) in the ring B
causes produces an almost perfect envelope conformation
with  asymmetry parameters AC,(C5-C6) = 0.7(3),
AC(C6-C7) = 43.5 (4), AC(CS5) =21.03), AC
(C6) = 20.3(3) and AC,(C7) = 41.2 (3)°. Ring C assumes
a chair conformation with asymmetry parameters: AC,(C8—
C9) = 5.0 (3), AC,(C8) = 5.6 (2) and AC,(C9) = 2.7(2) °.
In the five-membered D ring, the presence of 17f-sub-
stituent that bears both the C21 methyl group and phe-
nylketone moiety provides a twisted conformation on C13—
Cl4 with asymmetry parameters [17]: A = 7114,
=473 (2), ACyCl13-Cl4) =57 (3), AC
(C13) = 14.0 (3) and AC,(C14) = 21.6 (3)°. The angle
77.20 (8)° between planes of the steroid-ABCD framework
and phenyl ring evidences the relative orthogonal positions
of these fragments.

In the crystal structure there is one interaction C-H---O
of hydrogen bond type. Each molecule features one inter-
action C28-H28---02 (2.39 A) to its neighbor related by
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Fig. 2 Crystal array of
compound 2; view along the a
axis; with perspective to plane
formed by b and ¢ axes
emphasizing the C(17) motif

the symmetry operation 1—x, 1/2 +y, —z; forming the
Ci(17) motif. The intermolecular interaction described
above is observed along the b-c¢ plane lead to infinite
laminar array in supramolecular network (Fig. 2).
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PALLADIUM ASSISTED SYNTHESIS OF CYTOTOXIC BENZANNULATED
STEROID SPIROKETALS
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The growing pharmacological importance of a wide variety Spiroketals isolated from marine and terrestrial organisms has triggered a great interest in their synthesis and
chemical reactivity.! Benzannulated spiroketals constitute a more reduced subfamily that includes from simple compounds to structurally complex substances that have

diverse biological activities, that include cytotoxicity against cancer cells. 2
oH \/'\OH

oH %

SN H !)H

chalcogran (insect pheromone)

N H

Hozr/W 9
N

spirofungin A (antibiotic) chaetoquadrin A
Figure 1. Some spiroketals and benzannulated spiroketals. (MonoAmine Oxidase inhibitor)

OH
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spirocromene

Ha ( antioxidant activity)

%
As a part of our project on the synthesis of potentially bioactive steroids, we have become interested in the synthesis and the study of the cytotoxicity of benzannulated
spiroketals derived from cholesterol (A), diosgenin (B) and testosterone acetate (C).

Oppenauer oxidation of steroid (1), followed by epoxidation of 2 led to a mixture of
the epoxides 3,3 that where submitted to Eschenmoser-Tanabe fragmentation to
produce the alkynone 4. Sonogashira coupling of 4 with 2-iodobenzyl alcohol led to
the adduct 5 that was reduced with NaBH, in methanol to a mixture of the epimeric
alkyindiols 6a and 6b. Treatment of the alkyndiols 6a or 6b with Pd[CH,CN],Cl,

A trypan blue exclusion assay, showed that in all cases the highest concentration (10
uM) decreased the number of cells after five days, compared to the vehicle. All the
compounds tested were effective at micromolar concentrations (Table 1). Compound
A9 showed the higher cytotoxicity, considering its effects in both cell lines (Figure 3).

afforded the corresponding benzannulated spiroketals 7-9 in good yields (Scheme 1).5

. . Compound A7 A8 A9 B7 B8 B9 C7 C8 C9

U251 Cells
9.55 | 6.47 8.53|/>50 >50| 8.06 >50|>5020.23

1Csp (LM)

T47D Cells
14.80/13.45/7.09 * | * |17.90 * | * 10.70

1Csp (UM)

Table 1. ICy, (uM) values obtained from trypan blue exclusion assay in U251 and T47D cells after five days
of treatment.
* Discarded assay for T47D cells due to the low cytotoxicity of the compound in U251 cells.

U251 Cells T47D Cells

250 200.
_ - 1M - 1M
£ 2004 -= 10nM -+ 10nM
o -+ 100 nM o 100 nM
8 1504 - 1M ] - 1M
s - 10pM s 1004 - 10pM
H - - Vehicle 3 . s - Vehice
5 so . 5 %
z z

1 2 R 1 2 3 i H
Days Days

H ooccH
Figure 3. Percentage of cell number of lines U251 and T47D treated with different concentrations of
compound A9 for 5 days. The results are shown as the mean = S.E.M., n = 3; * p <0.05 vs. Vehicle.

c

To determine whether the decrease in the number of cells treated with the
i. Al(i-Prop)s, cyclohexanone, toluene, reflux. ii. H,05, NaOH, CH,Clo/MeOH. iii. NH;NHTS, CH,Cl,/AcOH. synthesized compounds was caused by the inhibition of cell proliferation, a BrdU
iv. PAClo(PPha)y, 2-lodobenzy! alcohol, NEty/CUITHF. v. NaBHs, MeOH. vi. Pd(CH;CN),Cla CHiCN/THF. incorporation assay was carried out in U251 cells treated for 4 days with the most
cytotoxic compound A9. Results show that A9 (10 uM) reduced the cell proliferation
by to 38% compared to the vehicle (Figure 4), which indicates that the here in
described synthetic steroids decrease cell proliferation in cells derived from human
tumors.

Scheme 1. Synthesis of steroidal benzannulated spiroketals.

The characterization and assignment of the NMR signals of the obtained compounds
were performed by 1D and 2D NMR techniques including *H, 3C, *H-'H COSY, HSQC,
HMBC and NOESY. The structures obtained were corroborated by X-ray diffraction
studies. (Figure 1)

A B) Vimy, /"(\7\‘\‘
) |A7]87|C7 (I:\j,\éj\& ~( \1_74“4\\/ \>\ A jﬁ-‘\t( W,
{ /

A9 10 1M

Vehicle
Figure 4.
BrdU incorporation assay.
The number of BrdU
positive cells was
determined as a
percentage of the total
number of cells stained
with the Hoechst nuclear
dye. The results are

Hoechst

A8|B8|C8 o \/\
A9|B9(CY9| ~

Figure 2. A) Obtained compounds and B) crystalline structures of the benzoanillated spirocetals B7, B8
and B9 derived from diosgenin.

BrdU incorporation (%)

Nine compounds were obtained following the described methodology and their Vehicle A9 shown as the mean
0 - : 8 DMSO 1% 10 M S.E.M., n=3; *p <0.05 vs.
cytotoxic effects were evaluated in U251 cells derived from human glioblastoma and Vehicle

T47D cells derived from human breast cancer at different concentrations (1 nM, 10
nM, 100 nM, 1 uM and 10 pM).

A procedure was developed to obtain steroidal benzannulated spiroketals in good yields. These compounds were characterized by mono and two-dimensional NMR techniques
and their cytotoxic activity was evaluated against cells derived from human glioblastoma cancer (U251) and from human breast cancer (T47D). All the evaluated compounds
decreased the number of cells with respect to the vehicle and were effective at micromolar concentrations, compound A9 was the most cytotoxic for both cell lines. The results

obtained in the BrdU incorporation assay indicate that the cytotoxic activity of these compounds is due to the decrease in cell proliferation capacity.
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SINTESIS ASISTIDA POR PALADIO DE ESTEROIDES ESPIROCETALICOS
BENZOANILLADOS CITOTOXICOS
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Los espirocetales son compuestos que pueden ser aislados de organismos marinos y terrestres. La creciente importancia farmacoldgica de los compuestos que contienen subestructuras
espirocetalicas ha despertado un interés en su sintesis y reactividad quimica.! Los espirocetales benzoanillados constituyen una reducida subfamilia que incluye desde compuestos simples hasta
sustancias estructuralmente complejas que poseen una amplia variedad de actividades biolégicas, dentro de las que destaca su citotoxicidad frente a células cancerosas.?

A~
OH
chalcograno (feronoma de insecto) O~
N H
PN A com
HO,0 N S]] "
~

espirofungina A (antibidtico)

OH

OH

OH H HO XH
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chaetoquadrin A (Inhibidor de MAO) H
Figura 1. Algunos espirocetales y espirocetales benzoanillados.

Como parte de nuestro proyecto sobre la sintesis de esteroides potencialmente bioactivos, en este trabajo se describe la sintesis de espirocetales benzoanillados derivados de colesterol (A),
diosgenina (B) y acetato de testosterona (C) y su evaluacion citotdxica frente a lineas celulares derivadas de tumores humanos.

La oxidacién de Oppenauer sobre el esteroide 1, seguida de la epoxidacién de 2 produjo una
mezcla de los epdxidos 3,3 que fueron sometidos a la fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe
para producir la alquinona 4.* El acoplamiento de Sonogashira de 4 con el alcohol 2-
yodobencilico condujo al aducto 5 que se redujo a una mezcla de alquindioles 6a y 6b con
NaBH,. El tratamiento de los alquindioles 6a o 6b con Pd[CH;CN],Cl, proporciond los
correspondientes espirocetales benzanillados 7-9 con buenos rendimientos (Esquema 1).°

i. Al(i-Prop)s, ciclohexanona, tolueno reflujo. ii. HO,, NaOH, CH,Cl,/MeOH iii. NH,;NHTS, CH,Clo/AcOH.
iv.PdCIy(PPh), alcohol 2-yodobencilico, NEty Cul/ THF. v. NaBH4 MeOH. vi. Pd(CH3CN);Cla, CHaCN/THF.

Esquema 1. Sintesis de espirocetales benzoanillados esteroidales.

La caracterizacién y asignacion de las sefiales de RMN de los compuestos obtenidos se
realizaron mediante técnicas de RMN 1Dy 2D que incluyen *H, *3C, *H-*H COSY, HSQC, HMBC y
NOESY. Las estructuras obtenidas se corroboraron mediante estudios de Difraccién de Rayos

X. (Figura 1) 7
pt N A=A ) AN,
Al |A7]B7|C7| Bl ‘TL\ :L/\i\(“/ O~ s S W Q’X\X A i/j{lj}(\)\
agleslcs| ¢ L W
A9 B9 co \ ) A7 A8 A9

Figura 2. A) Compuestos obtenidos y B) estructuras cristalinas de los espirocetales benzoanillados A7, A8 y A9
derivados del colesterol.

Siguiendo la metodologia anterior fue posible obtener nueve compuestos que, tras su
caracterizacién, fueron evaluados sus efectos citotdxicos sobre células U251 derivadas de
glioblastoma humano y células T47D derivadas de cancer de mama humano a diferentes
concentraciones (1 nM, 10 nM, 100 nM, 1 pM y 10 pM).

Mediante un ensayo de exclusion con azul de tripan, se observé que en todos los casos la
concentracién mas alta (10 uM) de los compuestos evaluados disminuyd el nimero de células
en comparacion con el vehiculo después de cinco dias. Todos los compuestos probados fueron
efectivos a concentraciones micromolares (Tabla 1). El compuesto A9 fue el mas citotdxico,
teniendo en cuenta sus efectos en ambas lineas celulares (Figura 3).

Compuesto A7 | A8 A9 B7 B8 B9 C7 C8 (9
Células U251

9.55 | 6.47 853 >50 >50 8.06 >50 >50  20.23
1Cso (uM)
Células T47D

14.80 1345 7.09 * * 1790 * * 10.70
1Cso (UM)

Tabla 1. Valores de IC;, (uM) obtenidos a partir del ensayo de exclusién con azul tripédn en células U251 y T47D
después de cinco dias de tratamiento.
* Ensayo descartado para células T47D debido a la baja citotoxicidad del compuesto en células U251.

Células U251 tratadas con A9 CélulasT47D tratadas con A9

N
o
S

200+

8 - 1nM 8 - 1nM
2 200 -= 10 nM %150 = 10nM
S 100 nM < 1501 -+ 100 M
S 150 - 1M b - 1M
2100 - 10 M 2100‘ - 10uM
3 -e- Vehiculo 3 . » -© Vehiculo
3 % , 3 50
# S

T T T T T 1 /] T T T T 1

0 1 2 4 s 0 1 2 3 4 5

Dias Dias

Figura 3. Porcentaje de nimero de células de las lineas U251 y T47D tratadas con distintas concentraciones del
compuesto AS durante 5 dias. Los resultados se muestran como la media £ S.E.M., n=3; *p <0.05 vs. Vehiculo.

Para determinar si la disminucién en el nimero de células tratadas con los compuestos
sintetizados fue causada por la inhibicion de la proliferacion celular, se realizé un ensayo de
incorporacion de BrdU en las células U251 tratadas durante 4 dias con el compuesto A9 que
present6 mayor citotoxicidad. Los resultados muestran que A9 (10 uM) redujo la proliferacion
de estas células hasta en un 38% en comparacion con el vehiculo (Figura 4), lo cual indica que
los compuestos sintetizados disminuyen la capacidad de proliferacion celular en células
derivadas de tumores humanos.

Vehiculo

A9 10uM

Figura 4. Ensayo de

incorporacién de BrdU. El

nimero de células BrdU
* positivas se  determind
como un porcentaje del
nimero total de células
tefiidas con el colorante
nuclear  Hoechst.  Los
resultados se muestran
como la media = S.E.M.,
n=3; *p <0.05 vs. Vehiculo.

Hoechst

Porcentaje de incorporaciéon de BrdU

Vehiculo -
DMSO 1% 10uMm

Se desarrollé un procedimiento para obtener espirocetales benzoanillados esteroidales en buenos rendimientos. Estos compuestos fueron caracterizados mediante técnicas de RMN mono y
bidimensionales y se determind su actividad citotoxica frente a células derivadas de cancer de glioblastoma humano (U251) y de cancer de mama humano (T47D). Todos los compuestos
evaluados disminuyeron el nimero de células con respecto al vehiculo y fueron efectivos a concentraciones micromolares, siendo el compuesto A9 el mas citotdxico para ambas lineas celulares.
Los resultados obtenidos en el ensayo de incorporacidn de BrdU indican que la actividad citotdxica de estos compuestos se debe a que disminuyen la capacidad de proliferacion celular.
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Introduction

Ortho-quinone methides (0-QMs) are highly reactive intermediates that have received considerable attention. Their ability to participate in [4 + 2] cycloadditions with
electron rich dienophiles confers 0-QMs a significant importance as tools for the assembly of structures increased complexity. * Generation of 0-QMs can be achieved by
several methods that includes photochemistry or thermal initiation, as well as Lewis acid, base or oxidative treatment of phenol derivatives. 2

We have recently reported the synthesis of chromane ketals by a three-component reaction that comprises: a) generation of an enol ether by Pd-catalyzed cyclization of
an alkinol; b) Pd-catalized generation of an 0-QMs from salicylaldehyde and trimetil orthoformate, and c) a [4 + 2] cycloaddition between the enol ether and the 0o-QMs

H:CQ

o
5a

. 7

g 5 sb

CH; 2 [ T .
3 e

i. [Pd(CH3CN)4](BF )2 (5% mol), CH;CN -20 °Cto rt 'I {J

1
Scheme 1. Synthesis of steroid chroman ketals and the crystal structures of the steroid chroman ketals 4b, 5a and 5b with the thermal ellipsoids drawn at 30% probability.

OCH; 2
3

i. [PA(CHsCN)4I(BF4)z (5% mol), CHaCN -20 °C to 1t

Herein we describe the synthesis of dimeric steroid chroman ketals by a Pd-catalyzed three-component reaction of 2-formylestradiol-17-monoacetate (6), trimethyl
orthoformate and the alkinols 1a and 1b.

Results and discussion

Treatment of 2-formylestradiol-17-monoacetate, trimethyl orthoformate and oocc, o J—

the alkinols 1a and 1b with [Pd(CH,CN),](BF,), in acetonitrile led to a mixture of [Pi“]p » 5
the dimeric steroid ketals 7a-b and 8a-b in moderate yields. (Scheme 2) (Paud 5 \3 L
HsC 4]
Hiecog ocH;  — (’ S e CH;0H
¥ HO’
¢ 6 H3C0—|— 9 10
H

OCH;

69.5% 3

Proportion 1:1.33
8D Scheme 3. Generation of the 0-QM intermediate.

The generation of the enol ethers intermediates Vla and Vib implies the

production of a 6-membered exocyclic enol ether and its subsequent

isomerization to the endocyclic regioisomer. (Scheme 4)
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Scheme 2. Synthesis of dimeric steroid chroman ketals. T <dimz\
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The characterization and assignment of the NMR signals of the obtained e Y . I
compounds were assisted by combined 1D and 2D NMR techniques that [PdLy)- ©
included H, 13C, HSQC, HMBC,*H-H COSY and NOESY. (Figure 1) /(;E)f Va
=
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Scheme 4. Generation of the exocyclic enol ether intermediates.
Ha s g Mo ! Then, a [4+2] cycloaddition between the enol ethers Vla or VIb and the ortho-
7a 7b 8a 8b . .

quinonemethide 10 lead to the observed compounds. (Scheme 5)

Figure 1. Selected NOE correlations observed in the obtained compounds. ocH - ocH, 12
Z b Z, 1

In a rational reaction mechanism for the production of chroman ketals, the first ﬁmmﬁ :Cé i Jisnite |
step is the generation of the 0-QM 10. The palladium salt act as Lewis acid, g © " o o - g

producing the salicylaldehyde dimethyl ketal (9) that under the same conditions e PP et
evolve to 10. (Scheme 3) Scheme 5. [4+2] Cycloaddition.

B B
7aR’=H, R'= OCHy; exo BaR=H, K= OCH; endo

8b R'=0CH;, R’ = H; exo

Pd-catalyzed three-component reaction of 2-formylestradiol-17-monoacetate (6), trimethyl orthoformate and the alkinols 1a and 1b leads to dimeric steroids bearing a
chromane ketalic moiety. We have setup a straightforward procedure for the synthesis of chromane ketals. Extension of this methodology to other steroid skeletons are
on development.
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Introduction

The spiroketal moiety is a structural subunit that is often found in naturally occurring substances isolated from bacteria, insects and plants. %2 As a part of our ongoing project
on the synthesis of potentially bioactive steroids, we have focused our attention on the synthesis of steroids with unnatural moieties. We have recently directed our attention
to the synthesis of steroid bearing a spiroketal subestructure fused to the A-ring. Herein we describe the introduction of this fragment employing Pd-Catalyzed cyclization of

alkyne diols derived fron testosterone acetate (1).

Results and discussion

Epoxidation testosterone acetate (1) led to a 1/3.30 mixture of the epoxides 2a and
2b* that where submitted to Eschenmoser-Tanabe fragmentation to produce the

Table 1. 'H NMR signals of the obtained compounds.

H# 4 5a 5b
alkynone 3. Sonogashira coupling of 3 with 2-iodobenzyl alcohol led to the adduct 4 H-1a 1.97, dt
that was reduced to a 1/2.2 mixture of the epimeric alkyindiols 5a and 5b by H-1b B i 1.64,m
treatment with NaBH, in methanol (Scheme 1). H-2 = 2.50, ddd 2.48-2.35,m
00CCH;3 00CCH;3 00CCH;3 H-5a - 3.61,dd
H-5B 3.71,t -
H-6a 2.32-2.25,m
i H-6B 2,53, dt
wm H-16B - 2.16, dtd 2.24-2.08,m
2 o ‘o) H-17a 4.80, dd 4.58,dd 4.57,dd
1 2a/2b
d.r1/330 OH CH,-18 0.85,s 0.79,s 0.78, s
CH;-19 1.11,s 0.92,s 0.86,s
H-2"a 4.74,dd
OOCCH3 OOCCH3 H2"b 459, dd 4.77,s 4.83-4.71, m
H-3 7.40-7.35,m 7.43-7.34,m 7.37,m
H-4 7.20,td 7.21,1d 7.21,1d
H-5' 7.27,m 7.28,m 7.27,m
H-6" 7.40-7.35,m 7.43-7.34,m 7.39,m
CH; acetyl 2.04,s 2.03,s 2.04,s
Table 2. 3C NMR signals of the obtained compounds.
% c# 4 5a 5b c 6a 6b
i) H202, NaOH, CH,Clo/MeOH; ii) NHaNHTS, CH,Clo/AcOH; i) Pd(PPH3)a, EtsN, Cul; vi) NaBH4 , MeOH. 1 33.7 37.3 34.2 1 29.5 323
Scheme 1. Synthesis of diols 5a and 5b. 2 14.9 13.8 13.0 2 30.6 314
Treatment of acetonitrile solutions of the alkyndiols 5a or 5b with 7.7 mol % of : 33': ;’gi 3;1 i o5 57
Pd[CH;CN],Cl, at room temperature® afforded the corresponding spiroketals 6a and 6b 5 ST 7 20 5 742 75.9
in moderate yields (Scheme 2). 6 37.9 244 30.0 6 26.4 26.9
9 7 30.5 28.4 29.3 7 25.4 29.5
8 34.6 35.1 34.5 8 34.8 34.7
9 47.2 45.5 45.8 9 40.1 51.5
10 50.7 39.2 40.9 10 34.0 353
1 211 206 207 11 204 20.0
12 363 37.0 367 12 37.1 36.7
13 425 225 425 13 2.7 4238
6a 14 50.2 50.2 50.6 14 50.4 50.4
leldias 02 15 23.5 23.5 23.5 15 23.5 23.4
16 27.4 27.5 275 16 27.6 27.5
17 82.4 82.8 82.7 17 82.9 82.7
18 12.0 12.1 12.0 18 12.1 12.1
19 20.7 17.8 14.8 19 21.0 11.9
1 142.5 142.4 142.4 1 61.5 61.6
o 2 1221 122.1 1223 3 95.7 95.7
O)Km 2 64.0 64.1 64.1 I3 38.7 386
3 127.3 127.5 127.6 5 128.8 129.0
"""""" H a.60 4 127.3 127.4 127.4 6 125.5 125.6
53 127.9 127.9 128.0 7 126.3 126.3
6" 132.1 132.3 132.3 8 123.7 123.7
- = = = 9 133.9 133.6
YieIdG?G.S% - - - - 10° 131.9 131.4
CH, acetyl 211 21.2 21.2 CH, acetyl 21.2 21.2
=0 acetyl 171.0 171.2 171.2 C=0 acetyl 171.2 171.2

i) PA(CHyCN),Cl,, CHyCN

Scheme 2. Synthesis of spiroketals 6a and 6b.

The obtained compounds (1-6b) were fully characterized by their NMR spectra. NMR
signals assignments were carried out with the aid of a combination of 1D and 2D NMR
techniques that included !H, 3C, IH-1H COSY, Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
(NOESY), Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) and Heteronuclear
Multiple Bond Correlation (HMBC). (Tables 1-2) X-Ray diffraction corroborated the
proposed structures (Figure 1).

Figure 1. Crystal structure of compounds 6a and 6b.

Conclusions

Pd-Catalyzed cyclization of alkyne diols with Pd[CH,CN],Cl, in acetonitrile at room temperature afforded moderate yield of benzanulated steroid spiroketals. This procedure
provides a convenient synthesis of steroids bearing a spiroketal moiety in the A-ring . Studies to improve the yields of the spiroketalization are on development.
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PALLADIUM-CATALYZED CROSS COUPLING OF BILE ACIDS AND 2-FURANYLBORONIC ACID.
A CONVENIENT SYNTHESIS OF 24-(FURAN-2-YL)-5B-CHOLAN-24-ONES.
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As a part of our ongoing project on the synthesis of potentially bioactive steroids, we have focused our attention in the synthesis of steroids unnatural moieties in the
side chain, employing the palladium catalyzed cross coupling of bile and phenylboronic acids. 1* We have recently directed our attention to the synthesis of steroid
bearing a heteroaryl ketones in the side chain. Herein we describe the introduction of a furanyl ketone in the side chain of bile acids.

Results and discussion

Introduction

Treatment of acetylated bile acids with palladium acetate, pyvalic anhydride, tris-(4-
methoxy-phenyl)-phosphine and 2-furanylboronic acid afforded the corresponding
24-(furan-2-yl)-5B-cholan-24-one (lla-d) in moderate yield (Scheme 1).

H,CCOO™

la)R'=R?=R3>=H

R

HI;R:’

I1b)R' = OOCCH3, R2=R3=H
Ic)R'=R%=H, R® = OOCCHj,
1d)R'=R®=H, R? = OOCCH3

(4-CH30-CgHy)sP Pd (OOCCH;),

0
UB(OH)Z

H,CCOO™

Ha)R'=R2=R3*=H

11b) R" = OOCCH;, R2=R%=H
I ¢)R"=R?=H, R®= OOCCHj3
11d)R" =R®=H, R = O0OCCHjy

Scheme 1. Synthesis of 24-(furan-2-yl)-58-cholan-24-ones.

The obtained compounds (lla-d) were fully characterized by their NMR spectra.
NMR signals assignments were carried out with the aid of a combination of 1D and
2D NMR techniques that included H, 13C, *H-1H COSY, Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy (NOESY), Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) and
Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC). (Tables 1-3)

Table 1. 'H NMR signals of the obtained compounds.

lla Iib lic id
H-3B 4.71tt 4.58 tt 4.69 tt 4.69 tt
J11.4,48 Hz J11.4,4.5 Hz J11.3,4.7 Hz J11.4,4.6 Hz
H-6B - 4.87q 5.14 dt -
J3.1Hz J12.7,5.0 Hz
H-7B - - - -
H-128 - - - 5.08d
J2.8 Hz
CH;-18 0.64 s 0.65s 0.64 s 0.72s
CH,-19 092s 092s 0.97s 0.90's
CH;-21 0.96 d 0.97d 0.96 d 0.85d
J6.3 Hz J6.3 Hz J5.3 Hz J6.3 Hz
H-23a 2.83 ddd, 2.83 ddd 2.83 ddd 2.82 ddd
J15.3,10.3,49Hz J15.3,10.2,5.1Hz J15.3,10.1,5.0 Hz J15.1,10.0, 4.9 Hz
H-23b 2.72 ddd 2.74 ddd 2.73 ddd 2.72 ddd
J15.5,9.6,6.0 Hz J15.5,9.5,6.1 Hz J15.5,9.5, 6.0 Hz J15.6,9.3,6.2 Hz
2 7.16 dd 7.16 dd 7.17 dd 7.16 dd
J3.5,0.8 Hz J 3.6,0.8 Hz J3.6,0.8 Hz J3.6,0.8 Hz
3 6.52 dd 6.52 dd 6.52 dd 6.52 dd
J3.6,1.7 Hz J3.6,1.7 Hz J3.6,1.7Hz J3.5,1.7 Hz
4 7.57 dd 7.56 dd 7.57 dd 7.56 dd
J1.8,0.8 Hz J1.7,0.8 Hz J1.8,0.8 Hz J1.8,0.8 Hz
CH; acetilo 2.02d 2.04s 2.03s 2.10s
J0.6 Hz 2.02s 2.01s 2.02s

Conclusions

Table 2. 3C NMR signals of the obtained compounds.

C# lla b lic ld

1 35.0 34.6 35.0 34.7
2 26.3 26.8 26.4 26.6
3 74.4 74.2 73.7 74.2
4 32.2 34.9 26.2 32.2
5 41.9 40.9 45.4 41.8
6 27.0 313 71.0 27.4
7 26.6 71.3 313 25.8
8 35.8 37.9 34.6 35.7
9 40.4 34.1 39.9 34.4
10 34.6 34.8 36.0 34.0
11 20.8 20.6 20.7 26.9
12 40.1 39.5 39.9 76.0
13 42.7 42.7 42.9 45.0
14 56.5 50.4 56.1 49.4
15 24.2 23.6 241 234
16 28.2 28.0 28.1 25.6
17 56.0 55.8 56.0 47.8
18 12.1 11.7 12.0 12.3
19 23.3 22.6 23.2 23.0
20 35.5 35.5 355 34.9
21 18.5 18.5 18.5 17.7
22 30.4 30.4 30.3 30.2
23 35.5 35.5 35.5 35.5
24 190.3 190.2 190.3 190.2
1 152.8 152.8 152.8 152.8
2 116.7 116.7 116.7 116.8
3 1121 112.1 112.1 112.2
4’ 146.1 146.1 146.0 146.1

CH; acetyl 21.5 21.5,21.6 21.4,21.4 21.4,21.4
C=0 acetyl 170.7 170.4,170.6 170.5,170.5  170.6,170.7

Table 3. 3C NMR shielding effects in the side chain of the obtained compounds.

C-20 C-21 C-22 C-23 C-24 Cc-1 c-2 c-3 c-4
la 353 18.2 31 31 180 = = = =
lla 355 18.5 30 355 190 153 117 112 146
A -0.2 -0.3 0.3 -4.5 -9.9 - - - -
Ib 34.6 17.4 31 30.9 180 - - - -
Ib 35.5 18.5 30 35.5 190 153 117 112 146
a -0.9 -1.1 0.2 -4.6 -10.2 - - - -
Ic 35.2 18.3 31 31 180 - - - -
lic 355 18.5 30 35.5 190 153 117 112 146
a -0.3 -0.2 0.4 -4.5 -10.4 = = - -
Id 35.2 18.2 31 30.9 180 - - - -
iid 34.9 17.7 30 35.5 190 153 117 112 146
a 0.3 0.5 0.5 -4.6 -10.3 - - - -
A -0.27 -0.28 0.4 -4.6 -10.2 - - - -

A (Average)= Z Appm
4

Palladium-catalyzed cross coupling of 2-furanylboronic acid with acetylated bile acids in which the carboxyl functions have been activated as a mixed anhydride with
pyvalic anhydride, afforded moderate yield of 24-(furan-2-yl)-5B-cholan-24-ones. This procedure provides a convenient alternative for the synthesis of steroid
bearing a heteroaryl ketone moiety in the side chain.
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Introduction

Bile acids have play a paramount role in supramolecular chemistry serving as building blocks in the synthesis of ion receptors , molecular scaffolds, cholaphanes, cyclopeptides and
cyclocholates, as well as dendrimers, gelators, and surfactants amongst others.1# In general the above-mentioned applications imply the introduction of non-natural functionality
in both, the steroid framework and the side chain. We have recently described the palladium-catalyzed cross coupling between in situ-generated carboxyl anhydrides and
phenylboronic acid as a convenient way to obtain 24-phenyl-24-oxo steroids derived from the acetates of different naturally occurring bile acids.> Herein we describe the
application of this methodology to synthesis of three novel bile acid derivatives in which the side chain has been enlarged by attaching a 4-carboxyphenyl moiety at position C-24.

Results and discussion

In situ preparation of mixed anhydrides by treatment of acetylated bile acids acid la-c with pivalic anhydride, followed by palladium-catalyzed cross coupling with 4-
metoxycarbonyl phenylboronic acid in THF, in the presence of tris-(4-methoxyphenyl)-phospine and water, afforded the corresponding 4’-metoxycarbonylphenyl ketones 2a-c.
Reduction of the carbonyl at position C-24 in compounds 2a-c under the Wolf-Kishner conditions also produced the removal of the protecting groups to afford the modified bile

acids 3a-c (Scheme 1). The obtained compounds were fully characterized by their H and *C NMR spectra, (Tables 1 and 2). X-Ray diffraction corroborated the proposed structures
(Figure 1).

le) (o) 2 , ‘1\-/‘/ \*
4"71&?%\2423\/ Y(/!

Haccoo™" .
H
R

1aR'=R2=R%®=H, 2aR'=R2=R3®=H 3aR'=R?=R%=H
1= 2 _R3 - 1 2 - R3 -

1bR'= 00CCH;, R®=R° = H, 2b R’ = 00CCHj, R? =R?=H 3bR/=0H,R*=R"=H

1¢ R' = R®=H, R? = 00CCHj, 2¢ R' = R3 = H, R? = 00CCHs 3cR'"=R®=H,R?=0H

i) Pivalic anhydride, 4-H3COOC-CgH4B(OH),, (4-H3CO-CgH4)3P, Pd(OOCCHj3),, H2O THF 60°; ii) Wolf-Kishner reduction

Scheme 1. Synthesis of the side chain-modified bile acids 3a-c Figure 1. Crystal structure of compound 2¢ and 3c.

Table 1. Main *H NMR signals of the obtained compounds

H-3B H-6B H-7B H-18 H-19 H-21 H-23 H-2' H-3 OCH, CH, acetyl
2a 471m - - 0.65s 0.92s 0.97d 3.01m/2.90 m 7.99d 8.11d 3.94s 2025
2b 4.69 m 5.15m - 0.65s 0.96's 0.97d 3.00 m/2.90 m 7.99d 8.11d 3.94s 2.00/2.04 s
2 4,58 - 4.87 0.66's 0.93s 0.98d 3.00m/2.92 m 7.99d 8.11d 3.94s 2.02/2.04 s

H-24

3a 3.35m - - 0.60's 0.86's 0.88d 2.69-2.53 m 7.30d 7.85d - -
3b 3.27m 3.80m - 0.58's 0.82's 0.87d 2.68-2.52m 7.30d 7.84d - -
3c 3.18m - 3.61m 0.59's 0.82s 0.88d 2.70-2.53 m 7.29d 7.84d

Table 2. 3C NMR signals of the obtained compounds.

C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 (C9 C10 C11 C12 C13 C-14 C15 C16 C-17 C-18 C19 C20 C21 C22 C-23 C24 C1° (C2° (C3 C4 COOCH; COOCHg

2a 350 263 744 323 418 27.0 26.6 358 404 346 208 40.1 427 565 242 283 56.1 12.0 233 355 185 30.2 359 2004 133.6 1279 129.8 1403 166.3 52.4
2b 35.0 26.4 73.6 26.2 45.3 709 31.3 34.6 39.9 36.0 20.7 399 429 56.1 24.1 282 56.1 12.0 23.2 355 186 30.2 359 200.3 133.7 127.9 129.8 140.3 166.2 52.4
2c 34.6 268 742 329 409 313 712 379 341 348 20.7 395 42.7 50.4 236 281 559 11.7 227 355 18.6 30.2 359 200.3 133.7 1279 129.8 140.3 166.2 52.4

3a 354 304 69.8 36.3 415 269 26.1 35.0 40.0 342 204 39.7 422 56.0 23.8 27.8 556 11.8 233 351 185 350 27.1 356 1283 1284 1293 147.7 167.3 =
3b 35.5 30.3 70.2 34.9 485 66.1 29.2 343 39.5 355 20.6 39.6 42.6 559 23.8 27.7 55.6 12.1 23.6 350 187 350 27.1 355 1285 1286 129.6 148.0 167.5 -
3c 35.0 30.6 70.3 39.6 414 347 66.2 39.1 323 348 203 394 419 500 27.8 23.1 556 11.6 227 353 185 351 27.1 355 1284 1284 1293 147.7 167.3 o

Conclusion

We have developed a synthetic protocol that paves the way for the preparation of a new family of modified bile acids in which the carboxyl moiety that characterizes the side chain of
naturally occurring bile acids has been moved to the para position of the introduced phenyl ring.
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As a part of our ongoing project on the synthesis of potentially bioactive steroids, we have focused our attention in the synthesis of steroids unnatural moieties in the
side chain, employing the palladium catalyzed cross coupling of bile and phenylboronic acids. 1* We have recently directed our attention to the synthesis of steroid
bearing a heteroaryl ketones in the side chain. Herein we describe the introduction of a furanyl ketone in the side chain of bile acids.

Results and discussion

Introduction

Treatment of acetylated bile acids with palladium acetate, pyvalic anhydride, tris-(4-
methoxy-phenyl)-phosphine and 2-furanylboronic acid afforded the corresponding
24-(furan-2-yl)-5B-cholan-24-one (lla-d) in moderate yield (Scheme 1).

H,CCOO™

la)R'=R?=R3>=H

R

HI;R:’

I1b)R' = OOCCH3, R2=R3=H
Ic)R'=R%=H, R® = OOCCHj,
1d)R'=R®=H, R? = OOCCH3

(4-CH30-CgHy)sP Pd (OOCCH;),

0
UB(OH)Z

H,CCOO™

Ha)R'=R2=R3*=H

11b) R" = OOCCH;, R2=R%=H
I ¢)R"=R?=H, R®= OOCCHj3
11d)R" =R®=H, R = O0OCCHjy

Scheme 1. Synthesis of 24-(furan-2-yl)-58-cholan-24-ones.

The obtained compounds (lla-d) were fully characterized by their NMR spectra.
NMR signals assignments were carried out with the aid of a combination of 1D and
2D NMR techniques that included H, 13C, *H-1H COSY, Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy (NOESY), Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC) and
Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC). (Tables 1-3)

Table 1. 'H NMR signals of the obtained compounds.

lla Iib lic id
H-3B 4.71tt 4.58 tt 4.69 tt 4.69 tt
J11.4,48 Hz J11.4,4.5 Hz J11.3,4.7 Hz J11.4,4.6 Hz
H-6B - 4.87q 5.14 dt -
J3.1Hz J12.7,5.0 Hz
H-7B - - - -
H-128 - - - 5.08d
J2.8 Hz
CH;-18 0.64 s 0.65s 0.64 s 0.72s
CH,-19 092s 092s 0.97s 0.90's
CH;-21 0.96 d 0.97d 0.96 d 0.85d
J6.3 Hz J6.3 Hz J5.3 Hz J6.3 Hz
H-23a 2.83 ddd, 2.83 ddd 2.83 ddd 2.82 ddd
J15.3,10.3,49Hz J15.3,10.2,5.1Hz J15.3,10.1,5.0 Hz J15.1,10.0, 4.9 Hz
H-23b 2.72 ddd 2.74 ddd 2.73 ddd 2.72 ddd
J15.5,9.6,6.0 Hz J15.5,9.5,6.1 Hz J15.5,9.5, 6.0 Hz J15.6,9.3,6.2 Hz
2 7.16 dd 7.16 dd 7.17 dd 7.16 dd
J3.5,0.8 Hz J 3.6,0.8 Hz J3.6,0.8 Hz J3.6,0.8 Hz
3 6.52 dd 6.52 dd 6.52 dd 6.52 dd
J3.6,1.7 Hz J3.6,1.7 Hz J3.6,1.7Hz J3.5,1.7 Hz
4 7.57 dd 7.56 dd 7.57 dd 7.56 dd
J1.8,0.8 Hz J1.7,0.8 Hz J1.8,0.8 Hz J1.8,0.8 Hz
CH; acetilo 2.02d 2.04s 2.03s 2.10s
J0.6 Hz 2.02s 2.01s 2.02s

Conclusions

Table 2. 3C NMR signals of the obtained compounds.

C# lla b lic ld

1 35.0 34.6 35.0 34.7
2 26.3 26.8 26.4 26.6
3 74.4 74.2 73.7 74.2
4 32.2 34.9 26.2 32.2
5 41.9 40.9 45.4 41.8
6 27.0 313 71.0 27.4
7 26.6 71.3 313 25.8
8 35.8 37.9 34.6 35.7
9 40.4 34.1 39.9 34.4
10 34.6 34.8 36.0 34.0
11 20.8 20.6 20.7 26.9
12 40.1 39.5 39.9 76.0
13 42.7 42.7 42.9 45.0
14 56.5 50.4 56.1 49.4
15 24.2 23.6 241 234
16 28.2 28.0 28.1 25.6
17 56.0 55.8 56.0 47.8
18 12.1 11.7 12.0 12.3
19 23.3 22.6 23.2 23.0
20 35.5 35.5 355 34.9
21 18.5 18.5 18.5 17.7
22 30.4 30.4 30.3 30.2
23 35.5 35.5 35.5 35.5
24 190.3 190.2 190.3 190.2
1 152.8 152.8 152.8 152.8
2 116.7 116.7 116.7 116.8
3 1121 112.1 112.1 112.2
4’ 146.1 146.1 146.0 146.1

CH; acetyl 21.5 21.5,21.6 21.4,21.4 21.4,21.4
C=0 acetyl 170.7 170.4,170.6 170.5,170.5  170.6,170.7

Table 3. 3C NMR shielding effects in the side chain of the obtained compounds.

C-20 C-21 C-22 C-23 C-24 Cc-1 c-2 c-3 c-4
la 353 18.2 31 31 180 = = = =
lla 355 18.5 30 355 190 153 117 112 146
A -0.2 -0.3 0.3 -4.5 -9.9 - - - -
Ib 34.6 17.4 31 30.9 180 - - - -
Ib 35.5 18.5 30 35.5 190 153 117 112 146
a -0.9 -1.1 0.2 -4.6 -10.2 - - - -
Ic 35.2 18.3 31 31 180 - - - -
lic 355 18.5 30 35.5 190 153 117 112 146
a -0.3 -0.2 0.4 -4.5 -10.4 = = - -
Id 35.2 18.2 31 30.9 180 - - - -
iid 34.9 17.7 30 35.5 190 153 117 112 146
a 0.3 0.5 0.5 -4.6 -10.3 - - - -
A -0.27 -0.28 0.4 -4.6 -10.2 - - - -

A (Average)= Z Appm
4

Palladium-catalyzed cross coupling of 2-furanylboronic acid with acetylated bile acids in which the carboxyl functions have been activated as a mixed anhydride with
pyvalic anhydride, afforded moderate yield of 24-(furan-2-yl)-5B-cholan-24-ones. This procedure provides a convenient alternative for the synthesis of steroid
bearing a heteroaryl ketone moiety in the side chain.
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Synthesis of bile acid with modified side chains by Palladium-catalyzed
cross coupling with 4-methoxycarbonylphenylboronic acid
NMR characterization and X-ray structures
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Palladium-catalyzed cross coupling of 4-methoxycarbonylphenylboronic acid with acetylated bile acids 1a-c in which the carboxyl functions were activated by formation of a

mixed anhydride with pivalic anhydride afforded moderate to good yield of bile acids with modified side chains 2a-c (Scheme 1). Unambiguous assignments of the NMR
signals were made with the aid of combined 1D and 2D NMR techniques.

o Table 1
1 €1 35.0 34.7 34.6
OH 19 COOCH3
HSCOOCOE{ ' c2 26.4 26.6 26.9
OH THF 2 ‘O c3 73.6 74.2 74.0
Pd (OOCCHs), R0 | (G 26.2 324 34.7
(4-CH30-CgHa)P R! C-5 45.3 41.8 40.9
1a) R= OOCCH3 R%=R3=H HsC ' - CHgCHz 2a) R'= OOCCH3 R%=R%=H £ 20 228 20
1b)RI=R?= H, R3= 0OCCH; H3C>JW W)<CH3 L - o 312 25.8 70.7
1c) R'=H, R2= R3= OOCCH3 o o 2¢) R1=H, R2= R3= OOCCH4 c-8 34.6 35.7 37.7
Schima:d c-9 39.9 34.4 28.9
C-10 36.0 34.0 343
2aH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) 8.15 — 8.08 (m, 2H, H-3"), 8.03 — 7.94 (m, 2H, H-2), 5.14 (dt, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H, H-  C-11 20.7 26.9 25.6
6B), 4.69 (ddd, J=16.0,11.2, 4.7 Hz, 1H, H-3[3), 3.94 (s, 1H, OCH,), 3.00 (ddd, J = 15.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H, H23a), 2.95-2.85  C-12 39.9 75.9 75.4
(m, 1H, H-23b), 2.03 (s, 3H , CH; acetyl), 2.00 (s, 3H, CH; acetyl), 0.97 (d, J = 5.5 Hz, 3H, H-21), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, (.13 42.9 45.1 451
3H, H-18). c-14 56.1 49.4 43.4
2b IH NMR(Chloroform-d, 400 MHz): & (ppm) 8.18 — 8.06 (m, 2H, H-3’), 8.03 — 7.87 (m, 1H, H-2'), 5.09 (d, J=2.7 Hz, 1H, H- 15 24.1 23.4 22.8
12b), 4.69 (tt, /=11.5, 4.7 Hz, 1H, H-3b), 3.94 (s, 1H, OCH;), 3.00 (ddd, J=16.6, 9.8, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 2.89 (ddd, /=16.6,  C-16 28.2 25.6 273
9.1, 6.0 Hz, 1H, H-23b), 2.10 (s, 3H, CH5 acetyl), 2.02 (s, 3H, CH5 acetyl), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.86 (d, /=6.3 Hz, 3H, H-21),  C-17 56.1 47.9 47.7
0.73 (s, 3H, H-18). c-18 12.0 12.4 12.3
: ’ c-19 23.2 23.0 22.7
2c 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm) 8.10 (2H, d, J=8.6 Hz, H-2"), 7.97 (2H, d, J=8.7 Hz, H-3"), 5.12 - 5.07 (1H, m, H-12p), 55 = T T
4.91-4.88 (1H, m, H-7B), 4.56 (1H, ddd, J=11.3, 4.3 Hz, H-3B), 3.94 (3H, s, OCH,), 2.94 (2H, m, H23a and H23b), 2.13 (3H, L : S 2
s, CHy acetyl), 2.07 (3H, s, CH, acetyl), 2.03 (3H, s, CH; acetyl), 0.91 (3H, s, H-19), 0.87 (3H, d, J=6.3 Hz, H-21), 0.73 (3H,s,  &21 18.6 17.9 17.8
H-18). c-22 30.2 30.1 30.1
X-ray diffraction studies confirmed the obtained structures (Figure 1). 7 Stacking c-23 35.9 36.1 36.0
C-24 200.3 200.2 200.1
2a Gl 133.7 133.7 133.7
G 127.9 127.9 127.9
g ; ot c-3’ 129.8 129.8 129.8
“P‘/L"‘*k [ il e c-4 140.3 140.2 140.2
) /Lf_v/a&’?rf/;\/%b\,/\ /‘\/’]f - = = &
s 5 COOCH, 166.2 166.2 166.2
i COOCH, 52.4 52.4 54.2
CHjacetyl  21.4,21.4  21.4,21.4 21.4,21.5,21.6
C=Oacetyl 170.4,170.4 170.4,6170.5 170.3,170.5,170.5
Zb B
\&»’s\;\ I /‘\/\
PN L ¢ oot
\ﬁ,\/{ AN o NP X
Nt \
i
3.
2c
- i N [ 5 3 Y
;(—j_ %ﬁ/\’——f‘ . W K\&p\ A_CKNOWLEDGMENTS. ?‘he autho:fs ac-lfnowledge the
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\—r, \‘~~ Asuntos del Personal Académico (Project DGAPA-
-

IN211714) and the Faculty of Chemistry (PAPIIT-5000-
9063). Thanks are due to CONACYT-México for the
scholarship granted to M.C.M-T.

Figure 1 Column assemblage Column assemblage
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