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El presente trabajo se realizé en el laboratorio 202 del edificio F de la Facultad de Quimica de la UNAM.

1. Introduccién
Desde su descubrimiento y obtencién a partir de fuentes naturales y mediante sintesis quimica, los dimeros esteroidales

han mostrado diversas propiedades bioldgicas y quimicas y se les han encontrado aplicaciones como rotores
moleculares, catalizadores, marcadores biolégicos y sombrillas moleculares, entre otras.

Las reacciones de acoplamiento de Sonogashira y Glaser han producido buenos resultados en la obtencién de dimeros
a partir de distintos derivados esteroidales. En este informe, se describen los resultados obtenidos en la sintesis de
nuevos dimeros esteroidales a partir de acidos biliares y sapogeninas esteroidales mediante las reacciones antes
mencionadas. Estos compuestos seran utilizados en el futuro para generar materiales cristalinos con potenciales
aplicaciones como rotores moleculares y sélidos cristalinos porosos.

2. Antecedentes

2.1. Acidos biliares
Los Acidos Biliares (AB) son compuestos naturales que se encuentran en la bilis de los vertebrados y constituyen los
productos finales del catabolismo del colesterol por el higado.! Estos compuestos presentan en su estructura un ndcleo
esteroidal, un grupo carboxilico localizado en la cadena lateral y un grupo hidroxilo en C-3 orientado en posicion a.?3
Los AB generalmente estan formados por 24 atomos de carbono (Cz4), aungque también los hay formados por 27 atomos
de carbono (C27),* son moléculas rigidas y curveadas con un lado céncavo (cara a) hidrofilico y un lado convexo (cara
B) hidrofébico (Figura 1), lo que da lugar a su caracteristicas anfifilicas.®

Cara f (lado convexo) hidrofébica

z
-

OH

Rz

OH Cara « (lado concavo) hidrofilica

i Acido Litocélico (ALC) 1a Ry=R,=R3=H
Acido Desoxicdlico (ADC) 1b R1=R,=H, Rz=a-OH
Acido Quenodesoxicélico (AQDC) 1¢ Ry=R3=H, Ry=a-OH
Acido Ursodesoxicélico (AUDC) 1d Ry=R3=H, Ry=-OH
Acido hiodesoxicélico (AHDC) 1e R,=R3=H, R{=a-OH
Acido Célico (AC) 1f Ry=H, R;=R3=a-OH

Figura 1. Estructura quimica y anfifilicidad de principales acidos biliares y nomenclatura.

Los AB pueden tener uno o méas grupos hidroxilo aparte del hidroxilo 3a, pudiendo haber AB con hidroxilos en 3a'y 6q,
en3ay 7a,en 3ay 12a, o bien en 3a, 7ay 12a, siendo la presencia de estos hidroxilos y su posicion los responsables
de las propiedades anfifilicas.® La hidrofobicidad de los AB disminuye en el orden de ALC > ADC > AHDC > AQDC >
AC > AUDC.%7 Adicionalmente, los grupos hidroxilo de los AB son quimicamente distintos uno del otro, presentando
un aumento en su reactividad para ser oxidados en el orden de 3a-OH < 12a-OH < 7a-OH, y una disminucion de
reactividad para la acilacion e hidrolisis en el orden de 3a-OH > 7a-OH > 12a-OH.8 Por otra parte, debido a la distribucién
de los grupos hidrofilicos e hidrofobicos y a la rigidez del esqueleto de los AB, estos presentan propiedades
surfactantes,® siendo capaces de auto-asociarse a altas concentraciones, involucrarse en la disolucién y absorcién de
vitaminas y lipidos,*° la modulacién de procesos inflamatorios e inmunomodulatorios, la circulacién enterohepatica de
otros AB y la defensa antibacterial del intestino delgado.!! Dada su capacidad anfifilica, los AB pueden formar agregados

supramoleculares (micelas) cuando se sobrepasa su concentracion micelar critica (CMC) que va de 1.4-70 mM
dependiendo del AB.*?

Se han descrito aplicaciones como farmacos, debido a su actividad antibacterial,®® antifingica,'* antitumoral,*®
antioxidante® y como agentes organogeladores.'” Estos compuestos también han sido estudiados por sus aplicaciones
como bloques de construccién de receptores moleculares capaces de reconocer moléculas huésped de diferente
caracter quimico,'® y son aplicados al disefio de estructuras farmacoldgicas que actllan como sensores quimicos,
acarreadores moleculares en el trasporte de farmacos a través de las membranas celulares.® Por otra parte, los AB
han sido utilizados como materiales de partida en la sintesis de nuevas estructuras complejas como foldameros,
dendrimeros, oligémeros, pinzas moleculares, macrociclos y estructuras supramoleculares.?°



2.2. Sapogeninas Esteroidales
Las sapogeninas esteroidales (SE) son las agliconas provenientes de la hidrélisis de los glicésidos extraidos de ciertas
plantas. Estan constituidas por 27 carbonos que conforman el esqueleto del espirostano donde un anillo de
tetrahidrofurano (E) y un anillo de tetrahidropirano (F) se encuentran unidos a través del carbono espirocetalico en C-
22 (Figura 2). El nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno presenta una fusion trans en las uniones de los anillos B/C y
C/D, mientras que para los anillos A/B existen tres formas en las que estos pueden disponerse: trans (5a-H), cis (56-H)
y A5.21'22

Figura 2. Estructura quimica de las sapogeninas esteroidales.

La configuracion en C-22 es R en la mayoria de las SE naturales, aunque se han aislado en menor medida sapogeninas
con una configuracién S para dicho carbono.? Por otra parte, dependiendo de la orientacién del grupo en C-25y de su
tipo de enlace, existen tres formas en las que este puede presentarse: metilo en posicién 8 (25S), metilo en posicion a
(25R) y A% cuando hay un grupo exometileno. Sus derivados usualmente contienen un grupo 3g-hidroxilo, aunque
también se pueden presentar en otras posiciones y orientaciones.

La principal aplicacién de las SE es como materias primas para la sintesis a escala industrial de hormonas sexuales?*
de plantas® e insectos.?® También se han empleado para la sintesis de dimeros como las cefalostatinas y riterazinas y
de monoémeros con actividad citotdxica,?”?® asi como en la preparacion de derivados esteroidales con actividad
antioxidante.?® Todo lo anterior es posible llevando a cabo, en su mayoria de las veces, reacciones de funcionalizacion
o degradacién de la cadena lateral de las sapogeninas.*

2.3. Dimeros Esteroidales
Los dimeros esteroidales pueden ser obtenidos de manera sintética o de fuentes naturales. El primer dimero esteroidal
aislado fue el bisergostatrienol (4) (Esquema 1), obtenido por Windaus y Borgeaud®! en 1928 cuando se realizaban
estudios fotoquimicos con ergosterol (3). Desde entonces se han descrito una amplia variedad de dimeros obtenidos
por via por via sintética o aislados de diferentes organismos marinos y terrestres.32 3

Esquema 1. Obtencion de bisergostatrienol a partir de ergosterol mediante una reaccion fotoquimica.

Los dimeros esteroidales pueden ser clasificados estructuralmente de diversas maneras, que se mencionan a
continuacién.3

Dimeros esteroidales lineales y ciclicos. Pueden estar unidos de manera directa entre los anillos o la cadena lateral,
o bien, mediante un grupo espaciador (Figura 3).
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Figura 3. Ejemplo de dimeros lineales (5) y ciclicos (6).%3

Dimeros esteroidales simétricos y no simétricos. Sera un dimero simétrico cuando los mondmeros esteroidales que
lo componen son idénticos, por otra parte, se tratara de un dimero no simétrico cuando los monémeros que lo forman
son diferentes o si los dos mondmeros iguales se encuentran unidos de una forma que el dimero resultante no presente
simetria.

Una diversidad de compuestos esteroidales ha sido utilizada en la elaboracion de dimeros esteroidales.?** En 1977
McKenna®® report6 el primer dimero esteroidal sintético aciclico a partir de acido célico. Dependiendo de la unién entre
los mondmeros y de su orientacion, los dimeros esteroidales de acidos biliares pueden presentarse mediante uniones
cabeza (C-3) a cola (C-24), cabeza-cabeza o cola-cola.®’

Los dimeros de &cidos biliares son capaces de disminuir la CMC de otras sales biliares,3®% actuar como
organogeladores,® asi como funcionar como ligantes en la complejacion de metales como sodio y potasio,* plata,*
cadmio,*? lantano y calcio.*®

2.4. Rotores Moleculares
Los Rotores Moleculares (RM) estan conformados por tres partes interconectadas; el “rotador”, que es la parte que
presenta rotacion con respecto a las demas y tiene el menor momento de inercia. Las partes estacionarias que
presentan el mayor momento de inercia se denominan “estatores” y finalmente, la parte que conecta al rotador y a los
estatores son denominadas “ejes”.** El término “rotor” define a toda la molécula (Figura 4).

Rotor
Molecular

N
4 N

Estator H
OH
o] nn}@{nn o
HO

H l Estator

Rotador

7
Figura 4. Componentes de un rotor molecular.

Se ha demostrado que es posible controlar el movimiento de los rotores modificando la estructura de la molécula o por
medio de estimulos externos como variaciones en el campo eléctrico, la temperatura, la absorcién de un fotédn,
reacciones electroquimicas de 6xido-reduccion o la unién o desunién de un ligando, entre otras.*

Los rotores moleculares presentan varias aplicaciones, como sensores de viscosidad de sistemas organizados y objetos
bioldgicos como células vivas,*® sensores de procesos dinamicos que acompaifian la polimerizaciéon*’ y de cambios
conformacionales y de agregacion en proteinas,*® biomarcadores de enzimas* y sensores de luz de una determinada
longitud de onda.®®



Se han disefiado RM conformados por estatores derivados de esteroides, ya que estos Ultimos, debido a sus
propiedades estructurales, son capaces de producir sélidos cristalinos (Figura 5),%* ademas de que es posible realizar
modificaciones en sus grupos funcionales, influyendo de este modo en la capacidad de rotacion del rotor. Todo esto da
la posibilidad de estudiar los factores estructurales y supramoleculares que modifiquen el movimiento en estado sélido
de los rotores mediante el uso de técnicas analiticas como Resonancia Magnética Nuclear en estado sélido y Difraccién
de Rayos X.

| OH

8 9
Figura 5. Algunos rotores moleculares con estatores esteroidales.51¢52

Finalmente, nuestro grupo ha desarrollado diferentes dimeros a partir de diversos derivados esteroidales unidos de
manera directa 0 mediante distintos grupos espaciadores, algunos ejemplos se ilustran en la Figura 6. Estos dimeros
han presentado propiedades de agregacion y fluorescencia, asi como funciones de rotores moleculares y bloques de
construccién para la elaboracion de soélidos porosos.>* En consideracion con lo anterior, en el presente proyecto se
propone la sintesis de dimeros esteroidales a partir de AB y SE, mediante acoplamiento de Sonogashira y de Glaser.

Q=

00CCH3

o
Figura 6. Ejemplos de dimeros esteroidales sintetizados en nuestro grupo de trabajo.

3. Hipotesis

Las reacciones de dimerizacion de Sonogashira y Glaser, pueden dar lugar a dimeros esteroidales obtenidos a partir
de diferentes acidos biliares y sapogeninas esteroidales.



4. Objetivos
e General
o Obtener dimeros a partir de derivados de acidos biliares y sapogeninas esteroidales, empleando
reacciones de acoplamiento de tipo Sonogashira y Glaser.
e Particulares
o Obtener los alquinoles derivados de acido célico, acido desoxicélico, esmilagenona y tigogenona.
o Obtener los dimeros de los alquinoles derivados de &cido cdlico, acido desoxicélico, esmilagenona y
tigogenona mediante reacciones de Sonogashira.
o Obtener los dimeros de los alquinoles derivados de &cido célico, &cido desoxicdlico, esmilagenona y
tigogenona mediante reacciones de Glaser.

5. Desarrollo experimental y resultados

5.1. Condiciones generales

El curso de las reacciones se siguié mediante cromatografia de capa fina (CCF) usando placas Alugram® SIL G/UVa2s4
de Macherey-Nagel. Las placas cromatograficas se sumergieron en una solucion al 0.65% de vainillina en etanol al
98% y H2SO4 al 2% y se calentaron hasta la aparicion de las manchas. Los productos se purificaron por cromatografia
en columna, empleando silica gel de KIESELGEL 60 MACHEREY-NAGEL. Los puntos de fusion se midieron en un
aparato Melt-Temp Il. Los espectros de RMN 1D y 2D se registraron en soluciones de CDCIs en un espectrémetro
Varian INOVA de 400 MHz utilizando la sefial del disolvente como referencia y se procesaron empleando el programa
de procesamiento de RMN MestreNova. Todos los espectros de RMN 2D se registraron utilizando las secuencias de
pulsos estandar y los parametros recomendados por el fabricante. Las estructuras de Difraccion de Rayos X fueron
obtenidas por un difractémetro Oxford Diffraction Gemini “A”, usando los programas CrysAlisPro y CrysAlis RED para
la coleccion e integracion de datos.

5.2. Compuestos derivados de sapogeninas esteroidales

5.2.1. Derivados de (25R)-5a-espirostan-3-ona (Tigogenona) (15a)

(25R)-5a-Espirostan-3-ona (8a). P.f. 203-204 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.38 (q, J = 7.6 Hz, 1H, H-16),
3.49-3.43 (m, 1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 1.01 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.78 (s, 3H,
H-18), 0.79 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H-27). RMN de **C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 38.4 (C-1), 38.1 (C-2), 211.8 (C-3),
44.6 (C-4), 46.6 (C-5), 28.8 (C-6), 31.8 (C-7), 34.9 (C-8), 53.7 (C-9), 35.7 (C-10), 21.2 (C-11), 39.9 (C-12), 40.5 (C-13),
56.0 (C-14), 31.7 (C-15), 80.7 (C-16), 62.1 (C-17), 16.3 (C-18), 11.5 (C-19), 41.5 (C-20), 14.4 (C-21), 109.2 (C-22), 31.3
(C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8 (C-26), 17.0 (C-27).

5.2.1.1.Alquinoles 16ay 16b

Procedimiento general para la obtencidon de alquinoles derivados de sapogeninas esteroidales: A una solucién
de trimetilsililacetileno (0.8853 mL, 628.608 mg, 6.4 mmol) en THF seco (19.5 mL) a -78°C bajo atmdsfera de argon se
le adicioné gota a gota n-BuLi 2.5 M (2.24 mL, 5.6 mmol), la mezcla se agité por 1 h a temperatura ambiente.
Posteriormente se disminuy6 la temperatura de la solucién a -40°C y se le afiadié una solucion de la sapogenina (2
mmol) en THF seco (20 mL) y la mezcla se agit6 a la misma temperatura (CCF hasta el consumo de la materia prima).
Al término de la reaccion se afiadié una solucién saturada de NH4Cl (5 mL) y la mezcla se agité por 1 h. Al término del
tiempo la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL), la fase organica se lavo con agua (3x50 mL), se sec6
(Na2S0O4 anh.) y se evapord al vacio para obtener la mezcla de alquinoles protegidos con TMS la cual se separ6
empleando una columna cromatografica empacada con gel de silice. Una vez separados se procedi6 a eliminar el TMS.
A cada alquinol protegido se le afiadié metanol (10 mL/mmol) y posteriormente K2COs (2 eq/mmol) y la mezcla se agito
a temperatura ambiente (CCF hasta el consumo de la materia prima). Finalmente, la mezcla se neutralizé y se extrajo
con acetato de etilo, se sec6 (Na>SO4 anh.) y se evapor6 al vacio para obtener el producto puro.

(25R)-3B-Etinil-5a-espirostan-3a-ol y (25R)-3a-etinil-5a-espirostan-3B-ol. Se empled el procedimiento general
descrito en el epigrafe 5.2.1.1 usando 0.6396 g (1.5425 mmol) de 15a, 0.6828 mL, (4.9357 mmol) de trimetilsililacetileno,
1.7276 mL (4.319 mmol) de n-BuLiy 30 mL totales de THF seco. Tiempo de reaccioén: 2 h. Se separaron los isémeros
protegidos con TMS usando una columna cromatografica empacada con 50 g de gel de silice, eluyendo con mezcla
CH:Cl2, obteniéndose por separado los alquinoles de 16a y 16b protegidos. Los compuestos se desprotegieron con



0.0572 g (0.4138 mmol) de K2COs en 2.1 mL (1.6627 g, 51.897 mmol) de MeOH y 1 mL de dioxano, y 0.3523 g (2.5482
mmol) de K2COsz en 13 mL (10.2934 g, 321.2671 mmol) de MeOH y 8 mL de dioxano respectivamente.

(25R)-3B-etinil-5a-espirostan-3a-ol (16a) (Minoritario) Rendimiento: 0.0907 g, 0.2058 mmol, 13.34 %; p.f. 228.1-229.3
°C (desc.) (a partir de hexano/acetona). RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.44-4.32 (m, 1H, H-16), 3.55-3.43 (m,
1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.41 (s, 1H, H-29), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-19), 0.78 (d,
J=6.3 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN de *C{!H} (101 MHz, CDCIs) & ppm: 32.9 (C-1), 34.9 (C-2), 70.0 (C-3),
41.5 (C-4), 39.9 (C-5), 27.9 (C-6), 32.0 (C-7), 35.0 (C-8), 53.8 (C-9), 35.5 (C-10), 20.6 (C-11), 40.0 (C-12), 40.5 (C-13),
56.3 (C-14), 31.6 (C-15), 80.8 (C-16), 62.0 (C-17), 16.4 (C-18), 11.28 (C-19), 41.6 (C-20), 14.4 (C-21), 109.2 (C-22),
31.3 (C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.7 (C-26), 17.1 (C-27), 89.2 (C-28), 66.3 (C-29).

(25R)-3a-etinil-5a-espirostan-36-ol (16b) (Mayoritario) Rendimiento: 0.5590 g, 1.2685 mmol, 82.24 %; p.f. 204.0-205.1
°C (a partir de hexano/acetona). RMN de *H (600 MHz, CDCIs) & ppm: 4.43-4.33 (m, 1H, H-16), 3.46 (ddd, J = 10.8,
4.2,2.0 Hz, 1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.45 (s, 1H, H-29), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-
19), 0.78 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN de 3*C{*H} (151 MHz, CDClIs) & ppm: 35.9 (C-1), 36.1 (C-
2), 69.7 (C-3), 42.2 (C-4), 43.8 (C-5), 28.1 (C-6), 32.0 (C-7), 35.0 (C-8), 54.1 (C-9), 35.6 (C-10), 21.0 (C-11), 40.0 (C-
12), 40.5 (C-13), 56.2 (C-14), 31.7 (C-15), 80.8 (C-16), 62.1 (C-17), 16.4 (C-18), 12.0 (C-19), 41.5 (C-20), 14.4 (C-21),
109.2 (C-22), 31.3 (C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8 (C-26), 17.0 (C-27), 87.8 (C-28), 72.0 (C-29).

5.2.1.2.Dimerizacion de Sonogashira

Procedimiento general:%'¢ Alquinol esteroidal (1 mmol), 1,4-diyodobenceno (0.165 g, 0.5 mmol), y trietilamina (0.5 mL)
fueron adicionados en un matraz seco y la mezcla se sometio a sonicacion. Después de la adicion de Pd(PPhz)4 (0.0096
g, 1.66% mol) y Cul (0.0031 g, 3.32% mol), el sistema se purgd con argon bajo sonicacion y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. El curso de la reaccion se sigui6é por CCF. Al término de la reaccion se adicion6 acetato de etilo
y la mezcla se filtré a través de una columna empacada con gel de silice que se eluyo con acetato de etilo. El solvente
fue evaporado a vacio y el producto purificado empleando una columna cromatogréfica.

Se trabaj6 Unicamente con el alquinol mayoritario 16b.

1,4-bis(3B-Hidroxi-5a-espirostan-3a-iletinil)benceno (17) Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe
5.2.1.2 usando 0.2214 g (0.5024 mmol) de 16b, 0.0835 g (0.2530 mmol) de 1,4-diyodobenceno, 1 mL de EtzN, 0.0048
g de Pd(PPhs)s y 0.0016 g de Cul. Se afiadieron 1.5 mL de THF y se realizé la reaccion a 60 °C para favorecer la
disolucién de la materia prima. Tiempo de reaccion: 2.5 h. Purificacion mediante columna cromatogréfica usando 20 g
de gel silice, eluyendo con mezcla CH2Cl2/AcOEt 40:1. Rendimiento: 0.2384 g, 0.2495 mmol, 99%; p.f. 285.7-286.8 °C
(a partir de CHzCl2). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & ppm: 7.35 (s, 4H, 0-H 0*-H), 4.37 (q, J = 7.4 Hz, 2H, H-16 H-16’),
3.49 — 3.41 (m, 2H, H-26 H-26"), 3.35 (t, J = 10.9 Hz, 2H, H-26 H-26’), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.83 (s, 6H,
H-19 H-19’), 0.77 (d, J = 6.4 Hz, 6H, H-27 H-27’), 0.75 (s, 6H, H-18 H-18’). RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm:
36.2 (C-1) (C-1"), 36.3 (C-2) (C-2"), 70.3 (C-3) (C-3’), 42.3 (C-4) (C-4’), 44.0 (C-5) (C-5’), 28.7 (C-6) (C-6"), 32.0 (C-7)
(C-7), 35.0 (C-8) (C-8'), 54.1 (C-9) (C-9), 35.7 (C-10) (C-10’), 21.0 (C-11) (C-11’), 39.9 (C-12) (C-12'), 40.5 (C-13) (C-
13’), 56.1 (C-14) (C-14"), 31.7 (C-15) (C-15’), 80.8 (C-16) (C-16’), 62.1 (C-17) (C-17’), 16.4 (C-18) (C-18’), 12.1 (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’), 28.1 (C-24) (C-24’), 30.2 (C-
25) (C-25’), 66.8 (C-26) (C-26"), 17.1 (C-27) (C-27’), 94.6 (C-28) (C-28), 83.7 (C-29) (C-29’). Anillo aroméatico 131.5 (4
x CH), 122.7 (2 x ipso).

5.2.1.3.Dimerizacion de Glaser

Procedimiento general:>Una mezcla del alquinol esteroidal (1 mmol) Pd(PPhs)s (9.6 mg, 0.0083 mmol) y Cul (3.2 mg,
0.0162 mmol) en trietilamina (5 mL) se agit6 a temperatura ambiente bajo atmésfera de oxigeno. El curso de la reaccion
se siguio por CCF. Al finalizar se afiadié acetato de etilo (25 mL) y la mezcla se lavé con agua (5x10 mL), se seco (anh.
Na2SO0a4) y se evaporo al vacio. El residuo se purificd usando una columna cromatogréfica.

Se trabaj6 Unicamente con el alquinol mayoritario 16b.

1,4-bis(3B-Hidroxi-5a-espirostan-3a-il)buta-1,3-diino (18) Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe
5.2.1.3 usando 0.2210 g (0.5015 mmol) de 16b, 2.5 mL de EtsN, 0.0048g de Pd(PPhs)s y 0.0083 g de Cul Tiempo de
reaccion: 5 h. Purificacion mediante columna cromatografica usando 25 g de gel de silice, elyuendo con mezcla
hexano/AcOEt 5:1. Rendimiento: 0.2164 g, 0.2461 mmol, 98 %, p.f. 320.0-321.3 °C (a partir de hex/AcOEt). RMN de
'H (400 MHz, CDClIs) & ppm: 4.39 (q, J = 7.4 Hz, 1H, H-16), 3.51-3.41 (m, 1H, H-26), 3.37 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26),

8



0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.81 (s, 3H, H-19), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.76 (s, 3H, H-18). RMN de C{'H}
(101 MHz, CDCl3) & ppm: 35.9 (C-1) (C-1°), 36.0 (C-2) (C-2’), 70.4 (C-3) (C-3'), 42.0 (C-4) (C-4’), 43.7 (C-5) (C-5'), 28.1
(C-6) (C-6'), 31.9 (C-7) (C-T"), 35.0 (C-8) (C-8'), 53.8 (C-9) (C-9'), 35.6 (C-10) (C-10’), 20.0 (C-11) (C-11’), 39.9 (C-12)
(C-12"), 40.5 (C-13) (C-13'), 56.2 (C-14) (C-14’), 31.7 (C-15) (C-15’), 80.8 (C-16) (C-16’), 62.1 (C-17) (C-17"), 16.4 (C-
18) (C-18'), 12.0 (C-19) (C-19’), 41.5 (C-20) (C-20’), 14.4 (C-21) (C-21’), 109.2 (C-22) (C-22’), 31.3 (C-23) (C-23’), 28.7
(C-24) (C-24'), 30.2 (C-25) (C-25), 66.8 (C-26) (C-26'), 17.1 (C-27) (C-27’), 83.0 (C-28) (C-28'), 68.2 (C-29) (C-29').

5.2.2. Derivados de (25R)-5B-espirostan-3-ona (Esmilagenona) (15b)

(25R)-5B-Espirostan-3-ona (8b). P.f. 187.0-188.0 °C. RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.40 (g, J = 7.6 Hz, 1H, H-
16), 3.51-3.42 (m, 1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.74-2.61 (m, 1H, H-4), 2.31 (td, J = 14.6, 5.3 Hz, 1H, H-
2), 2.21-2.10 (m, 1H, H-2), 2.07-1.96 (m, 1H, H-4), 1.03 (s, 3H, H-19), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.78 (d, J = 6.0
Hz, 3H, H-27), 0.78 (s, 3H, H-18). RMN de 3C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 36.9 (C-1), 37.1 (C-2), 213.1 (C-3), 42.3
(C-4), 46.2 (C-5), 26.5 (C-6), 26.0 (C-7), 35.1 (C-8), 40.8 (C-9), 34.9 (C-10), 20.9 (C-11), 40.0 (C-12), 40.6 (C-13), 56.2
(C-14), 31.7 (C-15), 80.7 (C-16), 62.2 (C-17), 16.4 (C-18), 22.5 (C-19), 41.5 (C-20), 14.4 (C-21), 109.2 (C-22), 31.3 (C-
23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8 (C-26), 17.0 (C-27).

5.2.2.1.Sintesis de alquinoles 19ay 19b

(25R)-3a-Etinil-5B-espirostan-3B-ol y (25R)-3B-etinil-58-espirostan-3a-ol. Se empled el procedimiento general para
la obtencidn de alquinoles derivados de sapogeninas esteroidales descrito en el epigrafe 5.2.1.1, usando 2.0771 g
(5.0095 mmol) de 15b, 2.213 mL (16 mmol) de trimetilsililacetileno, 4.6 mL (14 mmol) de n-BuLi y 100 mL totales de
THF seco. Tiempo de reaccion: 2 h. Se separaron los isémeros protegidos con TMS usando una columna
cromatografica empacada con 90 g de gel de silice, eluyendo con mezcla hexano/AcOEt 3:1, obteniéndose por
separado los alquinoles 19a y 19b protegidos. Los compuestos se desprotegieron con 1.0226 g (7.3996 mmol) de
K2CO3z en 37 mL de MeOH y 20 mL de dioxano, y 0.2277 g (1.6478 mmol) de K2.COs en 8.25 mL de MeOH y 4 mL de
dioxano respectivamente.

(25R)-3a-Etinil-56-espirostan-36-ol (19a) (Minoritario) Rendimiento: 0.3612 g, 0.8198 mmol, 16%; p.f. 195.5-196.7 °C
(a partir de hexano/Acetona). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.43-4.34 (m, 1H, H-16), 3.47 (ddd, J = 10.8, 4.4,
1.7 Hz, 1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.44 (s, 1H, H-29), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, J=6.9, 3H, H-21), 0.78
(d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.75 (s, 3H, H-18). RMN de *3C{'H} (101 MHz, CDCIls) & ppm: 30.7 (C-1), 33.7 (C-2), 66.9
(C-3), 39.3 (C-4), 37.3 (C-5), 26.4 (C-6), 26.2 (C-7), 35.2 (C-8), 39.7 (C-9), 34.5 (C-10), 20.8 (C-11), 40.1 (C-12), 40.6
(C-13), 56.2 (C-14), 31.7 (C-15), 80.8 (C-16), 62.1 (C-17), 16.4 (C-18), 23.4 (C-19), 41.5 (C-20), 14.4 (C-21), 109.2 (C-
22), 31.3 (C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.8 (C-26), 17.0 (C-27), 89.4 (C-28), 70.1 (C-29).

(25R)-3B-Etinil-5B-espirostan-3a-ol (19b) (Mayoritario) Rendimiento: 1.62118 g, 3.6803 mmol, 73%; p.f. 190.0-191.1 °C
(a partir de hexano/Acetona). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.43-4.34 (m, 1H, H-16), 3.47 (ddd, J = 10.6, 4.3,
1.6 Hz, 1H, H-26), 3.36 (t, J = 10.9 Hz, 1H, H-26), 2.46 (s, 1H, H-29), 0.97 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21),
0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.74 (s, 3H, H-18). RMN de *C{'H} (101 MHz, CDClIs) & ppm: 34.3 (C-1), 34.7 (C-2),
70.2 (C-3), 40.5 (C-4), 40.9 (C-5), 26.7 (C-6), 26.7 (C-7), 35.3 (C-8), 40.2 (C-9), 34.7 (C-10), 20.7 (C-11), 40.1 (C-12),
40.6 (C-13), 56.3 (C-14), 31.7 (C-15), 80.8 (C-16), 62.1 (C-17), 16.3 (C-18), 23.2 (C-19), 41.5 (C-20), 14.4 (C-21), 109.1
(C-22), 31.3 (C-23), 28.7 (C-24), 30.2 (C-25), 66.7 (C-26), 17.0 (C-27), 87.5 (C-28), 72.3 (C-29).

5.2.2.2.Dimerizacion de Sonogashira

Se trabaj6 unicamente con el alquinol mayoritario 19b.

1,4-bis(3a-Hidroxi-58-espirostan-38-iletinil)benceno (20) Se empled el procedimiento general para la dimerizacion de
Sonogashira descrito en el epigrafe 5.2.1.2, usando 0.4417 g (1.0023 mmol) de 19a. Tiempo de reaccion: 7 h.
Purificacion mediante columna cromatogréafica usando 20 g de gel de silice, eluyendo con CH:CIl./AcOEt 15:1.
Rendimiento: 0.404 g, 0.4228 mmol, 84%; p.f. 294.7-295.6 °C (desc.) (a partir de CH2Cl2). RMN de *H (600 MHz, CDCls)
& ppm: 7.34 (s, 4H, o-H 0-H), 4.40 (q, J = 7.3 Hz, 2H, H-16 H-16’), 3.47 (ddd, J = 10.6, 3.7, 1.5 Hz, 2H, H-26 H-26"),
3.37 (t, J = 11.0 Hz, 2H, H-26 H-26’), 0.99 (s, 6H, H-19 H-19’), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.78 (d, J = 6.4 Hz,
6H, H-27 H-27’), 0.75 (s, 6H, H-18 H-18’). RMN de *C{*H} (151 MHz, CDCls) & ppm: 34.6 (C-1) (C-1’), 34.9 (C-2) (C-
2%, 70.8 (C-3) (C-3’), 40.8 (C-4) (C-4’), 40.3 (C-5) (C-5’), 26.7 (C-6) (C-6"), 26.8 (C-7) (C-7’), 35.4 (C-8) (C-8"), 40.2 (C-
9) (C-9), 34.8 (C-10) (C-10’), 20.7 (C-11) (C-11°), 40.1 (C-12) (C-12’), 40.6 (C-13) (C-13’), 56.3 (C-14) (C-14"), 31.7 (C-
15) (C-15), 80.8 (C-16) (C-16’), 62.1 (C-17) (C-17’), 16.4 (C-18) (C-18’), 23.4 (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'), 28.7 (C-24) (C-24’), 30.2 (C-25) (C-25'), 66.8 (C-26) (C-26'),
17.0 (C-27) (C-27’), 94.4 (C-28) (C-28'), 84.2 (C-29) (C-29'). Anillo aromatico 131.5 (4 x CH), 122.6 (2 x ipso).

5.2.2.3.Dimerizacion de Glaser

Se trabaj6 unicamente con el alquinol mayoritario 19b.

1,4-bis(3a-Hidroxi-58-espirostan-3g-il)buta-1,3-diino (21) Se empled el procedimiento general para la dimerizacién de
Glaser descrito en el epigrafe 5.2.1.3, usando 0.2215 g (0.5026 mmol) de 19a, 2.5 mL de EtsN, 0.0048 g de Pd(PPhs)4
y 0.0016 g de Cul Tiempo de reaccién: 8 h. Purificacion mediante columna cromatografica usando 15 g de gel de silice,
elyuendo con mezcla CH2CIl2/AcOEt 15:1. Rendimiento: 0.209 g, 0.2376 mmol, 95 %; p.f. 289.1-290.3 °C (desc.) (a
partir de CH2Clz). RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 4.43—-4.33 (m, 1H, H-26), 3.50-3.42 (m, ,1H, H-26), 3.36 (t, J
=10.9 Hz, 1H, H-26), 0.98 (s, 3H, H-19), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-27), 0.74 (s, 3H, H-
18). RMN de ¥C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.3 (C-1) (C-1’), 34.6 (C-2) (C-2), 70.9 (C-3) (C-3’), 40.5 (C-4) (C-4’),
40.9 (C-5) (C-5), 26.68 (C-6) (C-6’), 26.69 (C-7) (C-7’), 35.3 (C-8) (C-8’), 40.2 (C-9) (C-9), 34.7 (C-10) (C-10’), 20.7 (C-
11) (C-11), 40.1 (C-12) (C-12’), 40.6 (C-13) (C-13’), 56.2 (C-14) (C-14’), 31.7 (C-15) (C-15"), 80.8 (C-16) (C-16’), 62.1
(C-17) (C-17"), 16.4 (C-18) (C-18’), 23.2 (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’), 28.7 (C-24) (C-24’), 30.2 (C-25) (C-25’), 66.7 (C-26) (C-26’), 17.0 (C-27) (C-27’), 82.8 (C-28) (C-
28’), 68.5 (C-29) (C-29).

5.3. Compuestos derivados de acidos biliares
5.3.1. Derivados de &cido 3a,12a-dihidroxi-58-colanéico (Acido desoxicélico) (1b)

5.3.1.1.Reaccién de esterificacion

Procedimiento general parala esterificacion de acidos biliares: Se adicion6 HCI concentrado (2 mL, 65.0066 mmol)
a una disolucién de acido biliar (73.4 mmol) en metanol (60 mL) y la mezcla se agitd a reflujo. El curso de la reaccién
se siguié por CCF hasta el consumo de la materia prima. Al término de la reaccion la mitad del disolvente se evaporé
al vacio, se adicion6 agua (30 mL) y se realizaron extracciones con acetato de etilo (3x50 mL). La fase orgéanica se lavd
con agua (2x50 mL), se sec6 (Na2S0O4 anh.) y el disolvente se evaporo al vacio para obtener el producto esterificado
crudo.

3a,12a-Dihidroxi-58-colanato de metilo (22b). Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe 5.3.1.1 tal
como se indica usando 25 g (63.6812 mmol) de 1b. Tiempo de reaccion: 2.5 h. Rendimiento: 25.45 g, 62.59 mmol, 98%;
p.f. 65.3-66.5 °C (a partir de CH2Cl2). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & ppm: 3.95 (dd, J = 2.8, 2.8 Hz, 1H, H-12), 3.64
(s, 3H, OCHg), 3.58 (tt, J = 10.9, 4.5 Hz, 1H, H-3), 2.35 (ddd, J = 15.0, 10.0, 4.8 Hz, 1H, H-23), 2.20 (ddd, J = 15.6, 9.3,
6.7 Hz, 1H, H-23), 0.94 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-21), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-18). RMN de *C{*H} (101 MHz,
CDClz) & ppm: 35.1 (C-1), 30.2 (C-2), 71.5 (C-3), 36.2 (C-4), 41.9 (C-5), 27.4 (C-6), 27.0 (C-7), 35.9 (C-8), 33.5 (C-9),
34.0 (C-10), 28.5 (C-11), 73.0 (C-12), 46.4 (C-13), 48.04 (C-14), 23.5 (C-15), 26.7 (C-16), 47.0 (C-17), 12.6 (C-18), 23.0
(C-19), 35.1 (C-20), 17.1 (C-21), 30.8, (C-22), 31.0 (C-23), 174.7 (C-24), 51.4 (OCHs).

5.3.1.2.Reaccio6n de acetilacion

Procedimiento general para la acetilacion total de esteres de &cidos biliares: A una solucion del acido biliar
esterificado (23.66 mmol) en CH2Cl2, (57.5 mL) en bafio de hielo se le adicioné Ac20 (11.5 mL, 121.6673 mmol) y
BF3.OEt2 (6 mL, 47.44 mmol), gota a gota, en ese orden. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente y el curso de la
reaccion se siguio por CCF hasta el consumo de la materia prima. Al término de la reaccién se la mezcla se verti6 sobre
agua/hielo, se agit6 por 15 min y se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL). La fase organica se lavo con agua (3x160
mL), NaHCOs acuoso al 10% (3x160 mL), y agua (3x160 mL), se sec6 con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
evaporo al vacio para obtener el crudo de reaccion que se purificd usando una columna cromatografica empacada con
gel de silice (210 g) y fijandolo en 21 g del mismo gel, se eluyé con mezcla hexano/AcOEt hasta obtener el producto
puro.

3a,12a-Diacetoxi-56-colanato de metilo (23b) Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe 5.3.1.2 tal
como se indica, usando 10.1 g, (24.8395 mmol) de 22b. Tiempo de reaccién 60 min. Purificacion mediante columna
cromatografica eluida con mezcla hexano/AcOEt 8:1. Rendimiento: 11.86 g, 24 mmol, 97%; p.f. 111.5-112.6 °C (a partir
de hexano/AcOEt). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 5.07 (dd, J = 2.6, 2.6 Hz, 1H, H-12), 4.69 (it, J = 11.3, 4.6 Hz,
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1H, H-3), 3.65 (s, 3H, OCHj3), 2.33 (ddd, J = 15.2, 10.1, 5.0 Hz, 1H, H-23), 2.19 (ddd, J = 15.6, 9.4, 6.6 Hz, 1H, H-23),
2.09 (s, 3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CHs acetilo ), 0.89 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-
18). RMN de ¥C{'H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.6 (C-1) (C-20), 26.5 (C-2), 74.1 (C-3), 32.1 (C-4), 41.7 (C-5), 27.2
(C-6), 25.7 (C-7), 35.5 (C-8), 34.3 (C-9), 33.9 (C-10), 25.5 (C-11), 75.8 (C-12), 44.9 (C-13), 49.2 (C-14), 23.3 (C-15),
26.8 (C-16), 47.5 (C-17), 12.3 (C-18), 22.9 (C-19), 17.3 (C-21), 30.7, (C-22), 30.8 (C-23), 174.5 (C-24), 51.4 (OCHy3),
21.4, 21.3 (CHs acetilo), 170.4, 170.5 (C=0 acetilo).

5.3.1.3.Reaccién de hidroélisis en C-3

Procedimiento general para la hidrélisis en C-3 de ésteres de acidos biliares acetilados: A una disolucion del
éster de acido biliar acetilado (20.38 mmol) en metanol anhidro (150 mL, 3.7078 mol) se le adicioné K2COs (5 g, 36.178
mmol) y la mezcla se agité hasta que la reaccion concluy6, (CCF). Al concluir la reaccion se adicion6 acido acético (6
mL) y la mezcla se vertié sobre un bafio de hielo. El sélido producido se disolvid en acetato de etilo (200 mL) y se
transfirid a un embudo separador donde se lavé con NaCl acuoso (3x100). La fase organica se secO (Na:2S0a) y se
evaporé al vacio para obtener el producto puro.

12a-Acetoxi-3a-hidroxi-58-colanato de metilo (24b) Se empleé el procedimiento general descrito en el epigrafe 5.3.1.3
usando 2.0516 g (4.1811 mmol) de 23b, 40 mL (0.9887 mol) de MeOH anh. y 1 g (7.2356 mmol) de K2COs. Tiempo de
reaccion: 130 min. Rendimiento: 1.85 g, 4.12 mmol, 99%; p.f. 78.1- 80.2 °C (A partir de CHzCl2). RMN de *H (400 MHz,
CDCIs) & ppm: 5.04 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-12), 3.59 (ddd, J = 11.0, 6.4, 4.8 Hz, 1H, H-3), 2.31 (ddd, J = 15.2, 10.0, 5.0
Hz, 1H, H-23), 2.17 (ddd, J = 15.7, 9.4, 6.6 Hz, 1H. H-23), 2.05 (s, 3H, CHs acetilo), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.77 (d, J = 6.4
Hz, 3H, H-21), 0.69 (s, 3H, H-18). RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCIs) & ppm: 35.6 (C-1), 30.4 (C-2), 71.1 (C-3), 36.2
(C-4), 41.9 (C-5), 27.0 (C-6), 25.9 (C-7), 34.9 (C-8), 34.1 (C-9), 34.4 (C-10), 25.5 (C-11), 75.9 (C-12), 44.9 (C-13), 49.3
(C-14), 23.4 (C-15), 27.3 (C-16), 47.5 (C-17), 12.4 (C-18), 23.0 (C-19), 34.6 (C-20), 17.4 (C-21), 30.8, (C-22), 30.9 (C-
23), 174.6 (C-24), 51.5 (OCHs), 21.3 (CHs acetilo), 170.5 (C=0 acetilo).
5.3.1.4.Reaccion de oxidacion de Jones en C-3

Procedimiento general para la oxidacion de Jones en C-3 de ésteres de &cidos biliares acetilados: A 56.3 g de
gel de silice, se le adicionaron gota a gota 28.75 mL (76.7625 mmol) de reactivo de Jones 2.67 M con agitacion. La
agitacion se continu6 hasta que se formé un sélido seco y homogéneo color naranja. Posteriormente se adicionaron 10
ml de CH2Cl2 destilado y seguidamente una disolucion del acido biliar (22.289 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). La mezcla se
agité hasta que la reaccion concluy6 (CCF cada 15 min) y se filtr6 a través de un pad de gel de silice usando una
columna que se eluy6 con CH2Cl2 (2x100 mL) y hexano/acetato de etilo 1/1 (300 ml). La fase orgénica se lavé con agua
(2x150) y solucién saturada de NaCl (2x150), se sec6 (Na2SO4 anh.) y se evaporoé al vacié para obtener el producto.

12a-Acetoxi-3-ox0-56-colanato de metilo (25b) Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe 5.3.1.4
usando 7.18 g (16.0039 mmol) de 24b. 45 g de gel de silice, 23 mL (61.41 mmol) de reactivo de Jones y 170 mL de
CH:Cl: en total. Tiempo de reaccion: 15 min. Rendimiento: 5.25 g, 11.75 mmol, 73%; p.f. 115.9-117.0 °C (A partir de
CHzCl2). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) & ppm: 5.10 (dd, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H, H-12), 3.64 (s, 3H, OCHz), 2.32 (ddd, J =
15.3, 10.0, 5.1 Hz, 1H, H-23), 2.18 (ddd, J = 15.7, 9.4, 6.6 Hz, 1H, H-23), 2.05 (s, 3H, CHs acetilo), 0.97 (s, 3H, H-19),
0.78 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.73 (s, 3H, H-18). RMN de *C{'H} (101 MHz, CDClIs) & ppm: 36.5 (C-1), 36.8 (C-2),
212.8 (C-3), 42.2 (C-4), 43.9 (C-5), 26.3 (C-6), 25.2 (C-7), 35.2 (C-8), 34.6 (C-9), 34.2 (C-10), 25.8 (C-11), 75.7 (C-12),
45.0 (C-13), 49.3 (C-14), 23.3 (C-15), 27.2 (C-16), 47.5 (C-17), 12.4 (C-18), 22.3 (C-19), 34.6 (C-20), 17.4 (C-21), 30.7,
(C-22), 30.9 (C-23), 174.5 (C-24), 51.5 (OCHs), 21.2 (CHs acetilo), 170.3 (C=0 acetilo).

5.3.1.5.Sintesis de alquinoles 26ay 26b

Procedimiento general para la obtencién de alquinoles de ésteres de &cidos biliares acetilados: A una solucién
de &cido biliar (5 mmol) en THF seco (50 mL) a -40°C bajo atmosfera de argén se adicion6 bromuro de etinilmagnesio
gota a gota (30 mL 0.5 M, 15 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura hasta que se consumié la materia
prima (CCF). Al término de la reaccion se agregaron 30 mL de NH4Cl saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3x80 mL), la fase organica se secé (Na=SOs4 anh.) y evaporé al vacio. El crudo obtenido se purific6 empleando
una columna cromatogréafica empacada con gel de silice para obtener los alquinoles puros.

12a-Acetoxi-3B-etinil-3a-hidroxi-5B-colanato de metilo y 12a-acetoxi-3a-etinil-3B8-hidroxi-58-colanato de metilo.
Se empled el procedimiento general descrito en el epigrafe 5.3.1.5 usando 1.3398 g (2.9997 mmol) de 25b, 30 mL de
THF seco y 18 mL (9 mmol) de bromuro de etinilmagnesio. Tiempo de reaccion: 3 h. Separacion y purificacion los
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diastereoisdmeros mediante columna cromatografica usando 120 g de gel de silice, eluyendo con mezcla
hexano/acetona 9:1.

12a-Acetoxi-3a-etinil-36-hidroxi-56-colanato de metilo (26a) (Minoritario) Rendimiento: 0.1669 g, 0.3531 mmol, 12%;
p.f. 58.5-59.7 °C (a partir de hexano/acetona). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 5.08-5.05 (m, 1H, H-12), 3.65 (s,
3H, OCHBa), 2.43 (s, 1H, H-26), 2.33 (ddd, J = 15.2, 10.1, 5.1 Hz, 1H, H-23), 2.26-2.14 (m, 1H, H-23), 2.08 (s, 3H CHs
acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN de **C{'H} (101 MHz, CDCls) &
ppm: 30.4 (C-1), 33.8 (C-2), 66.7 (C-3), 39.1 (C-4), 37.2 (C-5), 27.3 (C-6), 25.7 (C-7), 35.4 (C-8), 33.5 (C-9), 33.8 (C-
10), 25.7 (C-11), 75.9 (C-12), 45.0 (C-13), 49.4 (C-14), 23.3 (C-15), 26.1 (C-16), 47.5 (C-17), 12.3 (C-18), 23.1 (C-19),
34.6 (C-20), 17.4 (C-21), 30.8, (C-22), 30.9 (C-23), 174.6 (C-24), 89.3 (C-25), 70.0 (C-26), 51.4 (OCHg), 21.2, (CHs
acetilo), 170.4 (C=0 acetilo).

12a-Acetoxi-36-etinil-3a-hidroxi-53-colanato de metilo (26b) (Mayoritario) Rendimiento: 0.8497 g, 1.8 mmol, 60%; p.f.
129.1-130.3 °C (a partir de hexano/acetona). RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 5.08-5.05 (m, 1H, H-12), 3.65 (s,
3H, OCHg), 2.43 (s, 1H, H-26), 2.33 (ddd, J = 15.2, 10.1, 5.1 Hz, 1H, H-23), 2.26-2.14 (m, 1H, H-23), 2.08 (s, 3H CH3
acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCls) &
ppm: 34.0 (C-1), 33.9 (C-2), 70.2 (C-3), 40.4 (C-4), 40.9 (C-5), 27.2 (C-6), 25.9 (C-7), 35.6 (C-8), 34.1 (C-9), 34.6 (C-
10), 25.7 (C-11), 75.8 (C-12), 44.9 (C-13), 49.3 (C-14), 23.4 (C-15), 26.7 (C-16), 47.5 (C-17), 12.3 (C-18), 23.0 (C-19),
34.6 (C-20), 17.4 (C-21), 30.7, (C-22), 30.9 (C-23), 174.5 (C-24), 87.3 (C-25), 72.6 (C-26), 51.5 (OCHs), 21.3, (CHs
acetilo), 170.5 (C=0 acetilo).

5.3.1.6.Dimerizacion de Sonogashira

Se trabajo Unicamente con el alquinol 26b.

1,4-bis(12a-Acetoxi-3a-hidroxi-24-metoxi-58-colan-24-ona-36-iletinil)benceno (27) Se empled el procedimiento general
para la dimerizacion de Sonogashira descrito en el epigrafe 5.2.1.2, usando 0.24 g (0.5077 mmol) de 26b, 0.0835 g
(0.2530 mmol) de 1,4-diyodobenceno, 1 mL de EtzN, 0.0048 g de Pd(PPhs)s y 0.0016 g de Cul. Tiempo de reaccion: 24
h. Purificacion mediante columna cromatografica usando 20 g de gel de silice, eluyendo con mezcla hexano/AcOEt 9:1.
Rendimiento: 0.257 g, 0.2520 mmol, 99%; p.f. 243.5-244.7 °C (desc.) (a partir de hexano/AcOEt). RMN de *H (400 MHz,
CDClz) & ppm: 7.33 (s, 4H, o0-H, 0™-H), 5.09-5.05 (m, 1H, H-12), 3.65 (s, 3H, OCHzs), 2.33 (ddd, J = 15.0, 10.0, 5.0 Hz,
1H, H-23), 2.19 (ddd, J = 15.6, 9.2, 6.7 Hz, 1H, H-23), 2.08 (s, 1H, CHs acetilo), 0.95 (s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCIs) & ppm: 34.2 (C-1) (C-1'), 34.9 (C-2) (C-2'), 70.8 (C-
3) (C-3"),40.6 (C-4) (C-4), 41.1 (C-5) (C-5’), 27.3 (C-6) (C-6'), 26.8 (C-7) (C-7’), 35.6 (C-8) (C-8’), 34.2 (C-9) (C-9"), 34.1
(C-10) (C-10’), 25.7 (C-11) (C-11’), 75.8 (C-12) (C-12’), 44.9 (C-13) (C-13’), 49.3 (C-14) (C-14’), 23.4 (C-15) (C-15)),
26.0 (C-16) (C-16’), 47.5 (C-17) (C-17’), 12.3 (C-18) (C-18"), 23.1 (C-19) (C-19’), 34.6 (C-20) (C-20’), 17.4 (C-21) (C-
271’), 30.7 (C-22) (C-22’), 30.9 (C-23) (C-23’), 174.5 (C-24) (C-24’), 94.2 (C-25) (C-25’), 84.3 (C-26) (C-26’), 51.4 (2 x
OCHs3), 21.3 (2 x CH3 acetilo), 170.6 (2 x C=0 acetilo). Anillo aromatico 131.4 (4 x CH), 122.6 (2 x ipso).

5.3.1.7.Dimerizacion de Glaser

Se trabajé Gunicamente con el alquinol 26b.

1,4-bis(12a-Acetoxi-3a-hidroxi-24-metoxi-58-colan-24-ona-38-il)buta-1,3-diino (28) Se empled el procedimiento general
para la dimerizacion de Glaser descrito en el epigrafe 5.2.1.3, usando 0.2391 g (0.5058 mmol) de 26b, 2.5 mL de EtsN,
0.0096g de Pd(PPhs)s y 0.0165 g de Cul Tiempo de reaccion: 24 h. Purificacion mediante columna cromatogréafica
usando 20 g de gel de silice, elyuendo con mezcla hexano/AcOEt 8:2. Rendimiento: 0.2216 g, 0.2349 mmol, 93%; p.f.
133.5-134.6 °C (desc.) (a partir de hexano/AcOEt). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3z) & ppm: 5.05 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-
12), 3.65 (s, 3H, OCHg), 2.32 (ddd, J = 15.1, 9.9, 5.0 Hz, 1H, H-23), 2.18 (ddd, J = 15.6, 9.3, 6.6 Hz, 1H, H-23), 2.06 (s,
3H, CHs acetilo), 0.94 (s, 3H, H-19), 0.78 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN de *C{'H} (101 MHz,
CDCIs) & ppm: 34.01 (C-1) (C-1’), 34.5 (C-2) (C-2’), 70.8 (C-3) (C-3’), 40.3 (C-4) (C-4'), 40.8 (C-5) (C-5), 27.2 (C-6) (C-
6’), 25.9 (C-7) (C-7’), 35.6 (C-8) (C-8), 34.1 (C-9) (C-9), 34.04 (C-10) (C-10’), 25.6 (C-11) (C-11’), 75.8 (C-12) (C-12),
44.9 (C-13) (C-13’), 49.3 (C-14) (C-14’), 23.3 (C-15) (C-15’), 26.6 (C-16) (C-16’), 47.5 (C-17) (C-17’), 12.3 (C-18) (C-
18’), 22.9 (C-19) (C-19), 34.6 (C-20) (C-20’) 17.4 (C-21) (C-21’), 30.7 (C-22) (C-22’), 30.9 (C-23) (C-23’), 174.6 (C-24)
(C-24’), 82.7 (C-25) (C-25’), 68.6 (C-26) (C-26’), 51.5 (2 x OCHs3), 21.3 (2 x CHz acetilo), 170.6 (2 x C=0 acetilo).
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5.3.2. Derivados de acido 3a,7a,12a-trihidroxi-5-colandico (Acido colico) (1f)

5.3.2.1.Reaccién de esterificacion

3a,7a,12a-Trihidroxi-58-colanato de metilo (22f) Se empleé el procedimiento general para la esterificacion de acidos
biliares descrito en el epigrafe 5.3.1.1, usando 4.3218 g (10.6301 mmol) de 1f, 0.3 mL (9.75 mmol) de HCly 9 mL de
MeOH. Tiempo de reaccion: 1.5 h. Rendimiento: 5.04 g, 12.33 mmol, 97%; p.f. 152-153 °C (a partir de CH2Cl2). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 3.96-3.92 (m, 1H, H-12), 3.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-7), 3.65 (s, 3H, OCHs3), 3.47-3.37
(m, 1H, H-3), 2.41-2.31 (m, 1H, H-23), 2.28-2.13 (m, 1H, H-23), 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.66
(s, 3H, H-18). RMN de 3C{*H} (101 MHz, CDClIs) & ppm: 34.6 (C-1), 30.4 (C-2), 71.9 (C-3), 39.4 (C-4), 41.4 (C-5), 34.7
(C-6), 68.3 (C-7), 35.2 (C-8), 26.3 (C-9), 34.7 (C-10), 28.1 (C-11), 72.9 (C-12), 46.4 (C-13), 41.6 (C-14), 23.2 (C-15),
27.4 (C-16), 46.9 (C-17), 12.4 (C-18), 22.4 (C-19), 35.2 (C-20), 17.2 (C-21), 30.8, (C-22), 31.0 (C-23), 174.7 (C-24),
51.4 (OCHa).

5.3.2.2.Reaccién de acetilacion

3a,7a,12a-Triacetoxi-58-colanato de metilo (23f) Se empled el procedimiento general para la acetilacion de ésteres de
acidos biliares descrito en el epigrafe 5.3.1.2 tal como se indica, empleando 10 g (23.6631 mmol) de 22f. Tiempo de
reaccion 70 min. Purificacion mediante columna cromatografica usando 200 g de gel de silice, eluida con mezcla
hexano/AcOEt 5:1. Rendimiento: 12.605 g, 22.972 mmol, 97%; p.f. 91.2-92.4 °C (a partir de hexano/AcOEt). RMN de
!H (400 MHz, CDCls) & ppm: ppm 5.06 (dd, J = 2.5, 2.5 Hz, 1H, H-12), 4.89 (q, J = 2.8 Hz, 1H, H-7), 4.55 (tt, J = 11.4,
4.3 Hz, 1H, H-3), 3.64 (s, 3H, OCHs), 2.33 (ddd, J = 15.2, 10.0, 5.0 Hz, 1H, H-23), 2.19 (ddd, J = 15.7, 9.4, 6.7 Hz, 1H,
H-23), 2.12 (s, 3H, CHs acetilo), 2.07 (s, 3H, CHs acetilo), 2.03 (s, 3H, CHz acetilo), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.79 (d,J=6.4
Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN de ¥C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.5 (C-1) (C-20), 26.8 (C-2), 74.0 (C-3),
34.6 (C-4), 40.8 (C-5), 31.1 (C-6), 70.7 (C-7), 37.6 (C-8), 28.8 (C-9), 34.2 (C-10), 25.5 (C-11), 75.4 (C-12), 44.9 (C-13),
43.3 (C-14), 22.7 (C-15), 27.1 (C-16), 47.2 (C-17), 12.2 (C-18), 22.5 (C-19), 17.4 (C-21), 30.7 (C-22), 30.8 (C-23), 174.5
(C-24), 51.5 (OCHg), 21.4, 21.5, 21.3 (CHs acetilo), 170.3, 170.5 (C=0 acetilo).

5.3.2.3.Reaccion de hidrdlisis en C-3

7a,12a-Diacetoxi-3a-hidroxi-56-colanato de metilo (24f) Se empled el procedimiento general para la hidrolisis en C-3
de ésteres de Acidos biliares acetilados descrito en el epigrafe 5.3.1.3 usando 2.6576 g (4.8432 mmol) de 23f, 40 mL
(0.9887 mol) de MeOH anh. y 1.2 g (8.6827 mmol) de K2COz. Tiempo de reaccién: 135 min. Rendimiento: 2.4369 g, 4.8
mmol, 99%; p.f. 73.5-75.0 °C (A partir de CH2Clz). RMN de *H (400 MHz, CDCIls) & ppm: 5.06 (dd, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H,
H-12), 4.88 (g, J = 2.9 Hz, 1H, H-7), 3.64 (s, 1H, OCHs), 3.48 (it, J = 11.0, 4.3 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 15.2, 10.0, 5.0 Hz,
1H, H-23), 2.21 (dd, J = 9.4, 6.7 Hz, 1H, H-23), 2.11 (s, 3H, CHs acetilo), 2.07 (s, 3H, CHs acetilo), 0.89 (s, 3H, H-19),
0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN de *C{!H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.8 (C-1), 30.4 (C-2),
71.6 (C-3), 38.6 (C-4), 40.9 (C-5), 31.3 (C-6), 70.8 (C-7), 37.7 (C-8), 28.9 (C-9), 34.2 (C-10), 25.5 (C-11), 75.3 (C-12),
45.0 (C-13), 43.3 (C-14), 22.7 (C-15), 27.1 (C-16), 47.2 (C-17), 12.2 (C-18), 22.5 (C-19), 34.5 (C-20), 17.4 (C-21), 30.7,
(C-22), 30.8 (C-23), 174.5 (C-24), 51.4 (OCHg), 21.6, 21.4 (CHs acetilo), 170.5, 170.6 (C=0 acetilo).

5.3.2.4.Reaccioén de oxidacion de Jones en C-3

7a,12a-Diacetoxi-3-0x0-58-colanato de metilo (25f) Se empled el procedimiento general para la oxidacién de Jones de
ésteres de acidos biliares acetilados descrito en el epigrafe 5.3.1.4 usando 1.058 g (2.0872 mmol) de 24f. 5 g de gel de
silice, 2.7 mL (7.209 mmol) de reactivo de Jones y 20 mL de CH:Cl: en total. Tiempo de reaccion: 15 min. Rendimiento:
0.8222 g, 1.63 mmol, 78%; p.f. 191.1-192.2 °C (A partir de CH2Cl2). RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 5.10 (dd, J
= 2.6, 2.6 Hz, 1H, H-12), 4.99-4.96 (m, 1H, H-7), 3.64 (s, 3H, OCHga), 2.96 (dd, J = 15.4, 13.6 Hz, 2H, H-4), 2.33 (ddd,
J=15.2,9.9,5.0 Hz, 1H, H-23), 2.19 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H, H-23), 2.09 (s, 3H, CHs acetilo), 2.05 (s, 3H, CHs acetilo),
1.00 (s, 3H, H-19), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-22), 0.74 (s, 3H, H-18). RMN de **C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 36.1
(C-1), 36.5 (C-2), 211.9 (C-3), 44.5 (C-4), 42.1 (C-5), 30.8 (C-6), 70.5 (C-7), 37.7 (C-8), 29.7 (C-9), 34.3 (C-10), 25.7
(C-11), 75.1 (C-12), 45.0 (C-13), 43.2 (C-14), 22.7 (C-15), 27.0 (C-16), 47.3 (C-17), 12.2 (C-18), 21.6 (C-19), 34.5 (C-
20), 17.4 (C-21), 30.7, (C-22), 30.8 (C-23), 174.4 (C-24), 51.4 (OCHzs), 21.4, 21.2 (CHz acetilo), 170.3, 170.0 (C=0
acetilo).

5.3.2.5.Alquinoles 29a 'y 29b

7a,12a-Diacetoxi-3a-etinil-3B-hidroxi-58-colanato de metilo y 7a,12a-diacetoxi-3a-etinil-38-hidroxi-58-colanato
de metilo. Se empled el procedimiento general para la obtencion de alquinoles de ésteres de acidos biliares acetilados
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descrito en el epigrafe 5.3.1.5 tal como se indica usando 2.5253 g (5.0039 mmol) de 25f. Tiempo de reaccion: 3 h.
Separacion y purificacion de los diastereoisdmeros mediante columna cromatogréfica usando 115 g de gel de silice,
eluyendo con mezcla hexano/AcOEt 3:2.

7a,12a-Diacetoxi-3a-etinil-38-hidroxi-58-colanato de metilo (29a) (Minoritario). Rendimiento: 0.2292 g, 0.4318 mmol,
9%; p.f. 75.5-76.7 °C (a partir de hexano/AcOEt). RMN de *H (400 MHz, CDCIs) & ppm: 5.07 (dd, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H,
H-12), 4.92-4.86 (m, 1H, H-7), 3.64 (s, 3H, OCH3), 2.42 (s, 1H, H-26), 2.33 (ddd, J = 13.2, 9.9, 4.1 Hz, 1H, H-23), 2.19
(ddd, J = 15.7, 9.5, 6.7 Hz, 1H, H-23), 2.11 (s, 3H, CHz acetilo), 2.07 (s, 3H, CHz acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.80 (d, J
= 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN de ®C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 30.1 (C-1), 33.7 (C-2), 66.3 (C-3),
41.4 (C-4), 36.3 (C-5), 30.6 (C-6), 70.8 (C-7), 37.6 (C-8), 28.0 (C-9), 34.0 (C-10), 25.7 (C-11), 75.4 (C-12), 45.0 (C-13),
43.3 (C-14), 22.7 (C-15), 27.1 (C-16), 47.3 (C-17), 12.1 (C-18), 22.6 (C-19), 34.5 (C-20), 17.4 (C-21), 30.7, (C-22), 30.8
(C-23), 174.5 (C-24), 89.2 (C-25), 70.0 (C-26), 51.4 (OCHs), 21.4, 21.3 (CHs acetilo), 170.3, 170.5 (C=0 acetilo).

7a,12a-Diacetoxi-36-etinil-3a-hidroxi-58-colanato de metilo (29b) (Mayoritario). Rendimiento: 1.97 g, 3.71 mmol, 74%;
p.f. 83.9-85 °C (a partir de hexano/AcOEt). RMN de H (400 MHz, CDCls) & ppm: 5.06 (dd, J = 2.6, 2.6 Hz, 1H, H-12),
4.92 — 4.85 (m, 1H, H-7), 3.64 (s, 3H, OCHs), 2.46 (s, 1H, H-26), 2.32 (ddd, J = 18.2, 9.0, 4.1 Hz, 1H, H-23), 2.24 (d, J
= 8.2 Hz, 2H, H-4), 2.18 (ddd, J = 15.6, 6.8, 4.0 Hz, 1H, H-23), 2.10 (s, 3H, CHs acetilo), 2.06 (s, 3H, CHz acetilo), 0.93
(s, 3H, H-19), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN de *C{*H} (101 MHz, CDClIs) & ppm: 34.6 (C-1),
33.7 (C-2), 70.0 (C-3), 42.6 (C-4), 39.9 (C-5), 31.0 (C-6), 70.6 (C-7), 37.7 (C-8), 28.6 (C-9), 34.2 (C-10), 25.6 (C-11),
75.3 (C-12), 45.0 (C-13), 43.3 (C-14), 22.7 (C-15), 27.1 (C-16), 47.3 (C-17), 12.1 (C-18), 22.4 (C-19), 34.5 (C-20), 17.3
(C-21), 30.71, (C-22), 30.78 (C-23), 174.5 (C-24), 86.8 (C-25), 73.0 (C-26), 51.4 (OCHs), 21.5, 21.4 (CHs acetilo), 170.5,
170.6 (C=0 acetilo).

5.3.2.6.Dimerizacion de Sonogashira

Se trabaj6 Unicamente con el alquinol 29b.

1,4-bis(7a,12a-Diacetoxi-3a-hidroxi-24-metoxi-58-colan-24-ona-3-iletinil)benceno (30). Se empled el procedimiento
general para la dimerizacion de Sonogashira descrito en el epigrafe 5.2.1.2 tal como se indica usando 0.5316 g (1.0016
mmol) de 29b. Tiempo de reaccion: 4 h. Purificacién mediante columna cromatografica usando 35 g de gel de silice,
eluyendo con mezcla AcOEt/hexano 3:2. Rendimiento: 0.5018 g, 0.4419 mmol, 88%; p.f. 158.5-159.6 °C (A partir de
AOEt/hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.31 (S, 4H, 0-H 0-H), 5.07 (dd, J = 2.6, 2.6 Hz, 2H, H-12 H-12)),
4.92-4.88 (m, 2H, H-7 H-7"), 3.64 (s, 6H, 2 x OCH3), 2.33 (dq, J = 16.0, 5.6 Hz, 2H, H-23 H-23'), 2.19 (ddd, J = 15.6,
9.2, 6.8 Hz, 2H, H-23 H-23’), 2.12 (s, 6H, 2 x CH3s acetilo), 2.07 (s, 6H, 2 x CHs acetilo), 0.95 (s, 6H, H-19 H-19’), 0.79
(d, J = 6.3 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.71 (s, 6H, H-18 H-18’). RMN de *C{'H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.8 (C-1) (C-1’),
34.0 (C-2) (C-2), 70.5 (C-3) (C-3’), 42.9 (C-4) (C-4’), 40.1 (C-5) (C-5’), 31.1 (C-6) (C-6"), 70.7 (C-7) (C-T"), 37.7 (C-8)
(C-8’), 28.6 (C-9) (C-9), 34.3 (C-10) (C-10’), 25.6 (C-11) (C-11"), 75.3 (C-12) (C-12"), 45.0 (C-13) (C-13’), 43.3 (C-14)
(C-14"), 22.7 (C-15) (C-15’), 27.1 (C-16) (C-16’), 47.3 (C-17) (C-17"), 12.1 (C-18) (C-18’), 22.6 (C-19) (C-19’), 34.5 (C-
20) (C-20’), 17.4 (C-21) (C-21"), 30.7 (C-22) (C-22’), 30.8 (C-23) (C-23’), 174.5 (C-24) (C-24’), 93.7 (C-25) (C-25’), 84.6
(C-26) (C-26’), 51.5 (2 x OCHBa), 21.4, 21.5 (4 x CHz acetilo), 170.5, 170.6 (4 x C=0 acetilo). Anillo aromatico 131.4 (4 x
CH), 122.5 (2 x ipso).

5.3.2.7.Dimerizacion de Glaser

Se trabajé Gnicamente con el alquinol 29b.

1,4-bis(7a,12a-Diacetoxi-3a-hidroxi-24-metoxi-58-colan-24-ona-3-il)buta-1,3-diino (31) Se empled el procedimiento
general para la dimerizacion de Glaser descrito en el epigrafe 5.2.1.3 usando 0.2672 g (0.5034 mmol) de 29b, 2.5 mL
de EtsN, 0.0148 g de Pd(PPhz)s y 0.0048 g de Cul Tiempo de reaccion: 27 h. Purificacion mediante columna
cromatografica usando 18 g de gel de silice, eluyendo con mezcla hexano/AcOEt 2:1. Rendimiento: 0.2666 g, 0.2516
mmol, 92%; p.f. 253.5-254.7 °C (desc.) (a partir de hexano/AcOEt). RMN de *H (400 MHz, CDCIs) & ppm: 5.07-5.03
(m, 2H, H-12 H-12’), 4.91-4.87 (m, 2H, H-7 H-7’), 3.64 (s, 6H, 2 x OCH3), 2.32 (ddd, J = 14.7, 9.7, 4.8 Hz, 2H, H-23 H-
23’), 2.23-2.14 (m, 2H, H-23 H-23’), 2.09 (s, 2H, 2 x CHz acetilo), 2.06 (s, 2H, 2 x CHz acetilo), 0.95 (s, 6H, H-19 H-19’),
0.78 (d, J = 6.3 Hz, 6H, H-21 H-21"), 0.71 (s, 6H, H-18 H-18’). RMN de **C{*H} (101 MHz, CDCls) & ppm: 34.5 (C-1)
(C-1") (C-20) (C-20), 33.7 (C-2) (C-2), 70.5 (C-3) (C-3’), 42.4 (C-4) (C-4’), 39.8 (C-5) (C-5'), 31.0 (C-6) (C-6’), 70.6 (C-
7) (C-7"), 37.6 (C-8) (C-8’), 28.6 (C-9) (C-9), 34.2 (C-10) (C-10’), 25.6 (C-11) (C-11"), 75.3 (C-12) (C-12’), 45.0 (C-13)
(C-13"), 43.3 (C-14) (C-14’), 22.7 (C-15) (C-15), 27.1 (C-16) (C-16), 47.3 (C-17) (C-17’), 12.1 (C-18) (C-18’), 22.4 (C-
19) (C-19’), 17.4 (C-21) (C-21), 30.7 (C-22) (C-22’), 30.8 (C-23) (C-23’), 174.5 (C-24) (C-24’), 82.4 (C-25) (C-25’), 68.7
(C-26) (C-26), 51.5 (2 x OCHBg), 21.5, 21.4 (4 x CHs acetilo), 170.61, 170.67 (4 x C=0 acetilo).
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6. Resultados y Discusién

6.1. Derivados de Sapogeninas Esteroidales

6.1.1. Alquinoles y dimeros derivados de (25R)-5a-espirostan-3-ona (Tigogenona) (15a)
Los alquinoles derivados del compuesto 15a se obtuvieron mediante la formacién del acetiluro de litio a partir de
trimetilsilil acetileno y n-BuLi a -78 °C y la posterior adicién de la sapogenona disuelta en THF a la mezcla a -40 °C.
Después del procesamiento y purificacion de la mezcla de reaccion se obtuvieron el par de alquinoles protegidos con
trimetilsilano. El tratamiento de estos con K2COs en metanol produjo los alquinoles libres 16a y 16b con rendimientos
del 13% y 82% respectivamente (Esquema 2).

KCO4/MeOH

— T™MS
2) Separacion

K,CO3/MeOH

HO

J

—TMS —
Esquema 2. Reaccion general para la sintesis de los alquinoles 16ay 16b.

Las estructuras de los alquinoles 16ay 16b se comprobaron mediante RMN de 'H y *3C. En el espectro de RMN de H
del alquinol 16a, el singulete en 2.41 ppm correspondiente al proton del alquino terminal y las sefiales en 89.2 y 66.3
ppm en el espectro de RMN de **C de dicho compuesto, correspondientes a los carbonos de alquino, C-28 y C-29
respectivamente, confirman la obtencion del alquinol ya mencionado. Para el alquinol 16b, las sefiales de **C en 87.8
y 72.0 ppmy la sefial de H en 2.45 ppm como singulete, correspondientes a C-28, C-29 y al protdn del alquino terminal
respectivamente, confirman su obtencion. Por otra parte, la ausencia de una sefial en 211.8 ppm en los espectros de
RMN de 3C de los alquinoles 16a y 16b confirma la adicion del acetileno en el C-3, ya que dicha sefial se puede
observar en el espectro de RMN de *C del compuesto 15a y corresponde al C=0 en la posicion antes mencionada.

Como se menciond anteriormente, la adicién del acetiluro de litio proporciond la mezcla de alquinoles, uno en mayor
proporcién que otro. Lo anterior puede justificarse por la direccién del acercamiento del acetiluro de litio a la cetona en
C-3, pudiendo ser por la cara posterior de la sapogenina (&) o por la cara frontal (8). Sin embargo, ambas caras
presentan distintos ambientes estéricos lo que influye en la selectividad de la adicion. De esta manera, la cara o es la
gue se encuentra menos impedida comparada con la cara 8, ya que esta Ultima cuenta con la presencia del metilo 19
y los protones axiales en C-2 y C-4; asi, la adicion del alquino se lleva a cabo con mayor facilidad por la cara «,
obteniéndose en mayor proporcion el compuesto 16b que presenta el alquino en posicion axial. El compuesto 16a que
contiene al alquino en posicién ecuatorial, se obtiene en menor proporcion a través de la adicién por la cara 8 mas
impedida.

La estructura del alquinol minoritario 16a se confirmd haciendo uso de Difraccién de Rayos X (DRX) de monocristal
(Figura 7). Obsérvese la orientacion ecuatorial B del alquino y axial o del hidroxilo en C-3.
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Figura 7. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 16a. Los elipsoides se trazaron con un 50% de probabilidad.
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Una vez obtenidos el par de alquinoles 16a y 16b, se procedi6 a realizar la sintesis de dimeros a partir del alquinol
mayoritario 16a, obteniéndose los dimeros 17 y 18 mediante una reaccién de doble acoplamiento de Sonogashira con
1,4-diyodobenceno y de homoacoplamiento de Glaser respectivamente. En ambas reacciones se utiliz6 Pd(PPhas)a
como catalizador y trietilamina como base y disolvente (Esquema 3). Los rendimientos fueron excelentes para ambos
dimeros obteniéndose 17 en un 99% y 18 en un 98%.

| S
HO
1 o d
50% eq. //\ 5
—————— 17 H

Et;N, Pd(PPhg),,
Cul

L
EtsN, Pd(PPhg)s,
Cul 18

Esquema 3. Reacciones generales para el doble acoplamiento de Sonogashira y el homoacoplamiento de Glaser a
partir del alquinol 16b.

Las sefiales caracteristicas para el compuesto 17 en el espectro de RMN de 3C son principalmente las que aparecen
en 122.7 ppm, correspondiente a los carbonos ipso, y 131.5 ppm, correspondiente a los carbonos orto, en el anillo
aromatico y que confirman la doble sustitucion del benceno en posicion para por dos grupos iguales. Los
desplazamientos de C-28 en 94.6 y C-29 en 83.7 ppm confirman también el acoplamiento con el anillo de benceno ya
gue estos se desplazan hacia campos mas bajos comparados con los desplazamientos del alquino terminal. En el
espectro de RMN de H, la sefial en 7.35 ppm, presente como singulete y con integral para 4 protones, correspondiente
a los hidrégenos del anillo aromatico, confirma también la doble sustitucion del anillo de benceno con grupos iguales
en posicidn para. La desaparicion de la sefial en 2.45 ppm, correspondiente al protdn del alquino terminal en el espectro
de RMN de *H confirma también el acoplamiento de los grupos alquino con el anillo de benceno. Los valores de las
integrales de las sefiales de *H para el resto de protones presentes en el niicleo esteroidal del compuesto 17 se vieron
duplicadas confirmando también la dimerizacion.

Para el caso del dimero de Glaser 18, la desaparicion de las sefales de los protones H-29, en 2.45 ppm,
correspondientes a los hidrogenos del alquino terminal, fue lo que confirmé la formacién de dicho compuesto, ademas
de la duplicacion de los valores de las integrales de las sefiales de 'H para el resto de los protones del nicleo esteroidal
y que confirman la dimerizacién.

6.1.2. Alquinoles y dimeros derivados de (25R)-5B8-espirostan-3-ona (Esmilagenona) (15b)

Para la obtencion de los alquinoles 19ay 19b a partir de 15b, se realiz6é el mismo procedimiento que con el compuesto
15a (Esquema 4), obteniéndose 19a en un 16% y 19b en un 73% de rendimiento.
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Esquema 4. Reaccion general para la sintesis de los alquinoles 19a y 19b.
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La caracterizacién de los alquinoles 19a y 19b también se realiz6 mediante RMN de **C y *H. La obtencién del alquinol
19a se confirma por las sefales de *C en 89.4 y 70.1 correspondientes a C-28 y C-29, asi como por la sefial de *H
singulete en 2.44 ppm, correspondiente al protén del alquino terminal H-29. Para el alquinol 19b, su formacién se
confirma por la presencia de las sefiales de *C en 87.5 y 72.3 ppm y la sefial de H singulete en 2.46 ppm,
correspondientes a C-28, C-29 y al protén del alquino terminal, respectivamente. De manera analoga que con los
alquinoles 16ay 16b, la desaparicion de la sefial en 213.1 ppm en los espectros de RMN *3C de los alquinoles 19a 'y
19b, correspondiente al C=0 en C-3 del compuesto 15b, confirma la adicion del acetiluro de litio en el mismo carbono.

La adicion del acetiluro de litio al compuesto 15b también dio como resultado la obtencion de un alquinol minoritario y
uno mayoritario, que se explica por el acercamiento de dicho litiado a la cetona en C-3 y el impedimento estérico en
ambas caras de la sapogenina. En este caso, la cara menos impedida para realizarse la adicion es la cara 8 quedando
de esta manera el alquino en posicion axial y el hidroxilo en posicién ecuatorial como se observa en el Esquema 4 para
el alquinol mayoritario 19b.

Se logré obtener cristales apropiados para DRX de monocristal del compuesto 19b por lo que fue posible comprobar
su estructura mediante esta técnica. La Figura 8 muestra la estructura de dicho alquinol, donde puede observarse la
orientacion del alquino axial B, asi como la del hidroxilo ecuatorial o, comprobando de esta manera la mayor adicién del
acetiluro de litio por la cara B de la SE 15b.

(24)

o

Figura 8. Proyeccion tipo ORTEP para el cbmpuesto 19b. Los elipsoides se trazaron con un 50% de probabilidad.

Con los alquinoles 19a y 19b obtenidos y caracterizados, se procedi6 a realizar la dimerizacién de Sonogashira y de
Glaser Unicamente para el alquinol mayoritario 19b. empleando el mismo procedimiento que para los dimeros del
compuesto 16b, obteniéndose el dimero de Sonogashira 20 y el dimero de Glaser 21 en 84% y 95% de rendimiento
respectivamente (Esquema 5).

jog

|
50% eq.
Et;N, Pd(PPhs)s,
Cul

e —
EtN, Pd(PPhs)s,
Cul

Esquema 5. Reacciones generales para el doble acoplamiento de Sonogashira y el homoacoplamiento de Glaser a
partir del alquinol 19b.

La caracterizacion del dimero 20 se realiz6 haciendo uso de RMN de *C y 'H. Las sefiales caracteristicas de RMN *C
son las de los carbonos ipso y orto del anillo aromatico, en 122.6 y 131.5 ppm respectivamente, que confirman la doble
sustitucion del anillo de benceno. Los desplazamientos de C-28 en 94.4 ppm y C-29 en 84.2 ppm en el espectro de
RMN de *3C también confirman el acoplamiento de los alquinos con el anillo aromatico. Para el espectro de RMN de
H, la sefial singulete en 7.34 ppm que integra para 4 protones, correspondiente a los hidrogenos del anillo aromatico,
confirma también la presencia de un anillo de benceno doblemente sustituido con grupos iguales en posicion para,
ademas de que la desaparicion de la sefial en 2.46 ppm, correspondiente al hidrégeno del alquino terminal, confirma el
acoplamiento de los alquinos con el anillo de benceno. Al igual que con el dimero 17, los valores de las integrales de
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las sefiales de 'H para el resto de protones presentes en el nlcleo esteroidal de los compuestos 20 se vieron duplicadas
confirmando también la dimerizacion.

El dimero de Glaser 21 se caracteriz6 con las mismas técnicas espectroscopicas y al igual que con el dimero 18 la
desaparicion de la sefial en 2.46 ppm, correspondiente al hidrogeno del alquino terminal de 19b, asi como la duplicaciéon
de los valores de las integrales de las sefiales de H para el resto de los protones del niicleo esteroidal confirma la
dimerizacién.

6.2. Derivados de Acidos Biliares

6.2.1. Alquinoles y dimeros derivados de acido 3a,12a-dihidroxi-58-colandico (Acido desoxicolico)
(1b)

Para la obtencién de los alquinoles a partir del AB 1b se realiz6 la sintesis de la cetona 25b mediante una secuencia
que incluye la esterificacion del grupo carboxilo (22b, 98%), seguida de la acetilacion de los grupos hidroxilo (23b, 97%),
una saponificacion selectiva en C-3 (24b, 99%) y una oxidacién de Jones en C-3 (25b, 73%). El rendimiento global de
la secuencia fue del 69% (Esquema 6).

Hsccoo™

1bR=H Acido desoxicélico 22b R=H 23b R=H 24b R=H 25b R=H
1f R=OH Acido célico 22f R=OH 23f R=00CCHj; 24f R= OOCCHg 25f R= OOCCH3;

i) CH30H, HCI; ii) Ac,O/BF3Et,0; i) K,CO3, MeOH; iv) Oxidacion de Jones.
Esquema 6. Secuencia general para la obtencion de cetonas derivadas de &cidos biliares.

Se realizé la adicién de bromuro de etinilmagnesio a la cetona 25b, para dar lugar a los alquinoles 26a y 26b con
rendimientos del 12% y 60% respectivamente (Esquema 7).

0] (¢]

OCH;s 24°OCH; A partir de 25b 25 26
26a R'=4-0OH, R?>=a-C==CH, R%=H

16 26b R'=¢-OH, R?=4-C==CH, R®=H

CoHMgBr/THF A partir de 25f
R 29a R'=-OH, R?=¢-C==CH, R®*=00CCHj3
o ) N 29b R'=¢-OH, R?=-C==CH, R®*=00CCH,

25b R=H
25f R= OOCCH;

Esquema 7. Reaccidn general para la sintesis de alquinoles derivados de AB.

La estructura de los alquinoles 26a y 26b se comprob6 por RMN de *C y 'H. La sefial en 2.43 ppm en el espectro de
RMN de H de 26a como singulete con integral para 1 protdn, correspondiente al hidrogeno del alquino terminal, asi
como las sefiales de **C en 89.3 y 70.0 ppm, correspondientes a los carbonos C-25 y C-26 de dicho alquinol, confirma
la adicion del acetileno. Para el alquinol 26b la sefial caracteristica en el espectro de RMN de 'H se presenta en 2.43
ppm como un singulete con integral para 1 proton, perteneciente al hidrégeno del alquino terminal. En el caso del
espectro de RMN de °C, las sefiales en 87.3 y 72.6 ppm, correspondientes a los carbonos C-25 y C-26, son las que
corroboran también la adicion del alquino. Finalmente, la ausencia de una sefial en 212.8 ppm en los espectros de RMN
de '3C de ambos alquinoles confirma la adicion del acetileno en C-3, ya que dicha sefial se observa en el espectro de
RMN de *3C del compuesto 25b y corresponde al carbonilo en la posicién antes mencionada.

De la misma manera que la adicion del acetiluro de litio a las SE 15a y 15b, la adicion de Grignard de bromuro de
etinilmagnesio a la cetona 25b dio como resultado la obtencion de dos alquinoles 26a y 26b, minoritario mayoritario
respectivamente. Lo anterior se justifica de la misma manera que con los alquinoles derivados de la SE (25R)-58-
espirostan-3-ona (15b) ya que la cetona 25b también pertenece a la serie 58, por lo tanto, la adicion del bromuro de
etinilmagnesio se da por la cara B al ser la menos impedida, obteniéndose en mayor proporcion el alquinol 26b con el
alquino en posicion axial 8y el hidroxilo en posicion ecuatorial.
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De la misma manera que con los alquinoles de las SE, se realizaron las reacciones de dimerizacién de Sonogashira 'y
de Glaser (Esquema 8) Unicamente con el alquinol mayoritario, en este caso 26b, obteniéndose el dimero de
Sonogashira 27 y el dimero de Glaser 28 con rendimientos del 99% y 93% respectivamente.

Al igual que los dimeros de Sonogashira de las SE, las sefiales de °C caracteristicas para el dimero 27 fueron las de
los carbonos ipso y orto del anillo aromético, con desplazamientos del 122.6 y 131.4 ppm respectivamente, asi como
el desplazamiento de las sefiales de los carbonos del acetileno C-25 (94.2 ppm) y C-26 (84.3 ppm) a campo mas bajo
y que confirman el acoplamiento de los alquinos con el anillo de benceno. En el caso del espectro de RMN de H, la
desaparicion de la sefial del proton del alquino terminal en 2.43 ppm y la presencia de una sefial singulete que integra
para 4 hidrégenos en 7.33 ppm, corrobora también la obtencion de dicho compuesto. La duplicacion de los valores de
las integrales de las sefiales del resto de protones en el nlcleo esteroidal confirma también la dimerizacion.

Para el dimero de Glaser 28, la ausencia de la sefial del proton del alquino terminal en 2.43 ppm en el espectro de RMN
'H, asi como el doble aumento de los valores de las integrales del resto de sefiales de protdn en el nlcleo esteroidal,
fue lo que confirmé su obtencion.

jog
|
50% eq.

EtsN, Pd(PPhs)s,
Cul

A partir de 26b
27 R'=R""=H
A partir de 29b
30 R'=R"=00CCH3

26b R'=H
H 29b R'=00CCHj3

R1
H

0,

e
Et3N, Pd(PPhg),, R?
Cul

A partir de 26b

28 R'=R"=H

"OH A partir de 29b

31 R'=R"=00CCH,4

HyCO

(0]

Esquema 8. Reacciones generales para el doble acoplamiento de Sonogashira y el homoacoplamiento de Glaser a
partir de alquinoles derivados de AB.

6.2.2. Alquinoles y dimeros derivados de acido 3a,7a,12a-trihidroxi-58-colandico (Acido célico) (1f)

Para la obtencién de los alquinoles derivados del AB 1f se siguid la misma secuencia de sintesis descrita para el AB
1b para la sintesis de la cetona 25f, obteniéndose en un principio el producto de la esterificacion (22f, 97%), seguida
del producto de la acetilacion (23f, 97%), la hidrdlisis selectiva en C-3 (24f, 99%) y finalmente la cetona 25f (78%),
producto de la oxidacion de Jones en C-3, (Ver arriba Esquema 6), el rendimiento global del de la secuencia fue del
72%.

Se realizé la adicion de bromuro de etinilmagnesio a cetona 25f, como se muestra en el Esquema 7 (Ver arriba),
obteniéndose los alquinoles 29a y 29b con rendimientos del 9% y 74% respectivamente.

En cuanto a la caracterizacion de los alquinoles 29a y 29b por RMN de *C y !H, las sefiales singulete que integran
para un hidrégeno en los espectros de RMN de *H en 2.42 ppm para el alquinol 29a y en 2.46 ppm para el alquinol 29D,
comprueban la presencia de un alquino terminal. Las sefiales de *C en 89.2 y 70.0 ppm para 29a, y en 86.8 y 73.0
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para 29b, correspondientes a los respectivos carbonos C-25 y C-26, también confirman la adicién del alquino.
Finalmente, la ausencia de una sefial en 211.9 ppm en los espectros de RMN de *C de 29a y 29b, correspondiente al
C=0 en C-3, confirma la adicion del acetileno en dicho carbono.

La adicion de Grignard de bromuro de etinilmagnesio a la cetona 25f proporcioné la mezcla de alquinoles 29a y 29b,
obteniéndose 29a en una menor proporcion comparada con el alquinol 29b. Esta selectividad se explica de la misma
manera que con los alquinoles derivados del AB 1b y de la SE 15b ya que esta cetona pertenece también a la serie 58.
De esta manera la adicion se lleva a cabo en mayor proporcién por la cara 8 de la cetona 25f, obteniéndose
mayoritariamente el alquinol 29b con el alquino y el hidroxilo orientados de la misma manera que en el alquinol 26b.

Tras haber obtenido los alquinoles 29a y 29b, se sintetizaron los dimeros de Sonogashira (30) y de Glaser (31) de la
misma manera que con los alquinoles derivados del AB 1f (Ver arriba esquema 8). El dimero 30 se obtuvo con un
rendimiento del 88% mientras que el dimero 31 se obtuvo con un 92% de rendimiento.

La caracterizacion de los dimeros se realizé por RMN de 3C y 'H, donde las sefiales caracteristicas para el dimero 30
fueron las de los carbonos ipso y orto del anillo aromatico en 122.5 y 131.4 ppm en el espectro de RMN de 3C, asf
como la sefial singulete que integra para 4 hidrogenos en 7.31 ppm en el espectro de RMN de 'H que confirma la
presencia del anillo aromatico doblemente sustituido con grupos iguales. La desaparicidon de la sefial del proton del
alquino terminal en 2.46 ppm, confirma también el acoplamiento con el anillo de benceno.

En el caso del dimero de Glaser 31, la ausencia de la sefial del proton del alquino terminal en 2.46 ppm el espectro de
RMN H y el aumento al doble de los valores de las integrales del resto de sefiales de proton, fue lo que confirmé la
obtencion del correspondiente dimero.

Se seguira trabajando en la obtencién de cristales de los dimeros de Sonogashira y de Glaser obtenidos y poder estudiar
su aplicaciéon como rotores moleculares.

7. Conclusiones

e La adicién de acetiluro de litio sobre la SE 15a dio lugar a la mezcla de alquinoles 16a y 16b, portadores del
fragmento de alquino en las posiciones 38y 3a respectivamente; siendo el producto mayoritario el resultante
de la adicion del acetiluro por la cara a.

e La adicién de acetiluro de litio sobre la SE 15b dio lugar a la mezcla de alquinoles 19a y 19b portadores del
fragmento de alquino en las posiciones 3a y 30 respectivamente; siendo el producto mayoritario el resultante
de la adicién del acetiluro por la cara .

e Fue posible realizar la adicion de Grignard con bromuro de etinil magnesio a las cetonas derivadas de AB 25b
y 25f sin afectar al metoxilo de la cadena lateral y a los acetatos presentes en la molécula.

e La adicion de Grignard con bromuro de etinil magnesio a las cetonas 25b y 25f también se da de manera
diastereoselectiva obteniéndose en mayor proporcion los alquinoles que presentan al alquino en posicién G, de
la misma manera que la SE 15b.

e La configuracion en la posicién C-5 determina la diastereoselectividad de la adicion del fragmento de alquino
en la posicion C-3. De esta manera, para esteroides de la serie 5a la adicion procede de manera preferente
por la cara a, mientras que para esteroides de la serie 58 la adicion se lleva a cabo por la cara 8.

e Lareaccion de Sonogashira con 1,4-diyodobenceno permite obtener excelentes rendimientos en la sintesis de
nuevos dimeros a partir de los alquinoles derivados de SE y AB

e La reaccion de Glaser permite obtener excelentes rendimientos en la sintesis de nuevos dimeros a partir de
los alquinoles derivados de SE y AB

Perspectivas

Se llevaran a cabo ensayos de cristalizacion para los dimeros de Sonogashira y Glaser obtenidos para asi poder realizar
su caracterizacion mediante DRX de monocristal y estudiar sus propiedades como rotores moleculares y solidos
porosos.
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