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Antecedentes.  

Características de los Ácidos Biliares 

Los ácidos biliares (AB) son tensoactivos que tienen un papel importante en la digestión de los vertebrados, ya que promueven 

la absorción de lípidos al actuar como emulsionantes. Además, estos compuestos actúan como reguladores del metabolismo 

en los vertebrados.1  

Estructuralmente, los AB se caracterizan por su esqueleto ciclopentanoperhidrofenantreno con una fusión cis entre los anillos 

A/B que es resultado de la hidrogenación del colesterol (1) durante la biosíntesis. En este proceso también se introducen 

grupos hidroxilos en diversas posiciones, y se pierde el fragmento isopropílico característico del colesterol (1) (Figura 1).2,3 

Debido a la fusión de los anillos A/B, los AB cuentan con una cara beta convexa hidrofóbica con grupos metilos en las 

posiciones C-10 y C-13 y una cara cóncava alfa hidrofílica, por los grupos hidroxilos presentes en el esqueleto esteroidal de 

dicha cara. Estos grupos hidroxilos modifican el comportamiento físico como surfactante de acuerdo con su posición y 

número,4 además de presentar una reactividad química distinta de acuerdo con su posición en el esqueleto esteroidal (Figura 

1).5 

 

Figura 1. Biosíntesis de AB. 

Acoplamientos Catalizados por Paladio 

La formación de enlaces Carbono-Carbono tiene una gran importancia en la química orgánica sintética; por esta razón las 

reacciones catalizadas por paladio son una herramienta importante en la síntesis de productos naturales, fármacos o materiales 

orgánicos; permitiendo el uso de diversas estrategias sintéticas convergentes.6  

En 2001 Gooßen reportó un acoplamiento cruzado de ácidos carboxílicos (3) y ácidos arilboronicos (4) que permitió la 

obtención de arilcetonas funcionalizadas (5) (figura 2).7 Si bien existen distintos métodos para producir arilcetonas,8,9,10 

nuestro grupo de trabajo ha aplicado esta metodología para la modificación de la cadena lateral en los AB, y ha descrito el 

estudio y caracterización de diferentes familias de fenilcetonas esteroidales.11-13  

 

Figura 2. Acoplamiento cruzado catalizado por Paladio.  

Los acoplamientos de Sonogashira14 son buena opción que permite la conexión de fragmentos a través de carbonos con 

hibridaciones sp y sp2. Este acoplamiento permite la síntesis de diversos compuestos orgánicos que se utilizan como 

precursores de moléculas biológicamente activas.15 Nuestro grupo ha aplicado esta metodología a las síntesis de rotores 

moleculares en estado sólido,16 dímeros hibridos;17 compuestos citotóxicos,18 así como derivados fluorescentes.19,20 

Dímeros esteroidales. 
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Los dímeros esteroidales se clasifican en dos tipos, los acíclicos o lineales (los cuales pueden estar unidos por sus anillos o 

por sus cadenas laterales) y los cíclicos (los cuales pueden estar unidos por cabeza-cabeza o por cola cabeza). Estos a su vez 

pueden ser catalogados como simétricos (donde los 2 componentes del monómero esteroidal que lo componen son idénticos) 

y asimétricos (donde los componentes son distintos).21 

La modificación estructural de los AB concentrado gran atención debido a sus propiedades surfactantes, y a su alta 

especificidad y capacidad como sistemas de transportes. Esto ha permitido el desarrollo de conjugados tipo fármaco-AB, 

como el conjugado de oxaprolilpéptido-ácido cólico, que aumenta la absorción en comparación al fármaco original.22 Estos 

resultados resultan interesantes para el desarrollo de nuevos diseños de moléculas basados en AB, como ciclocolatos (Figura 

3a),23 dímero cabeza-cabeza (Figura 3b),24 dímeros cola-cola (Figura 3c),25 o dímeros cola-cabeza (Figura 3d),26 que han 

servido de base para síntesis de estructuras con funciones específicas como litocolafanos (Figura 3e),27 o colafanos (Figura 

3f),28 que puedes funcionar como hospedadores. 

 

Figura 3. Dímeros basados en AB. 

En trabajos recientes Iglesias-Arteaga y colaboradores, describieron un dímero cristalino con cavidades vacías que representan 

el 23 % del volumen dentro de la celda (Figura 4a), 29 además de un dímero híbrido con el mismo comportamiento por lo que 

podrían ambos compuestos funcionar como materiales porosos (Figura 4b).30  

 

Figura 4. Dímeros esteroidales posibles materiales porosos cristalinos.29,30 

 



 7 

Trímeros esteroidales. 

El estudio de trímeros esteroidales es escaso en la literatura. Estos estudios incluyen el desarrollo de hormonas esteroidales 

de acción prolongada,31 la búsqueda de diversidad estructural por aromatización,32 o acoplamiento oxidativo,33 y el desarrollo 

de sistemas receptor-huésped de 5.8 Å34 hasta 12 Å35 que son de interés para el desarrollo de nuevos materiales. 

Química Supramolecular. 

La Química Supramolecular se define como la química más allá de la molécula, ya que está basada en fuerzas intermoleculares 

no covalentes. Su área de estudio incluye las interacciones huésped-hospedador, así como los procesos de auto ensamblaje, e 

incorpora la experiencia de químicos orgánicos e inorgánicos, así como especialistas en estado sólido, químicos teóricos, 

físicos y biólogos que tienen como objetivo común el desarrollo de nuevas moléculas y materiales y el estudio de sus 

propiedades. 

Los compuestos supramoleculares están formados por interacciones no covalentes aditivas y cooperativas que son 

reversibles.36 A continuación, se describen tres tipos de interacciones supramoleculares. 

 Enlace de Hidrógeno. Es una interacción entre un átomo de hidrógeno perteneciente a un fragmento molecular X-H 

donde X es más electronegativo que H, y un átomo o grupo, en la misma o diferente molécula definido como aceptor 

(A). Existe evidencia experimental o teórica de la formación de un enlace (X-H…A), donde X y A pueden ser 

diferentes o iguales.37 En la Figura 5 se muestran diferentes tipos de enlaces de hidrogeno, así como los criterios 

usados para identificar el tipo de enlace de hidrógeno (Tabla 1).  

 

Figura 5. Tipos de enlace hidrógeno y criterios a medir. 

Tabla 1. Enlaces de hidrógeno de acuerdo con su fuerza. 

Enlace de Hidrógeno 

Criterios Fuerte Moderado Débil 

D (Å) 2.2-2.5 2.5-3.2 3.2-4 

d (Å) 1.2-1.5 1.5-2.2 2.2-3.2 

Θ (°) 175-180 130-190 90-150 

 Enlace de Halógeno. Es una interacción atractiva entre una región electrofílica asociada a un átomo de halógeno en 

una entidad molecular y una región nucleofílica en otra entidad o en la misma. En esta interacción, R-X es el donante 

del enlace halógeno que posee una región electrofilica y R es un grupo unido covalentemente con X. Y es un aceptor 

de enlace de halógeno que contiene una o más regiones nucleofílicas.38 En la Figura 6 se describen los diferentes 

tipos de enlaces halógeno.39, 40  

 

Figura 6. Enlace Halógeno. 
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 Interacciones aromáticas (𝜋- 𝜋). Estas interacciones son como apilamientos sándwich, que ocurren en un complejo 

molecular como el del hexafluorobenceno y el p-xileno, basados en la interacción entre un anillo rico en electrones 

con uno deficiente.41 Se han encontrado evidencias de cinco tipos de interacciones en dímeros de benceno, donde 

existen interacciones atractivas entre moléculas de benceno. La energía de estabilización es óptima si la distancia 

entre los centroides no es mayor a 5Å.42 Estas diferentes estructuras se explican por la fuerza de repulsión y atracción 

que existe entre las moléculas dependiendo de la distancia entre centroides y los ángulos que adoptan (Figura 7). 

 

Figura 7. Tipos de interacciones 𝜋- 𝜋. 

 

Hipótesis. 

Trabajos previos realizados en nuestro grupo de investigación (figura 4, antecedentes), indicaron que dímeros esteroidales 

generaban cavidades en estado sólido con posibles aplicaciones para materiales porosos. Estas observaciones experimentales 

sumado a las características químicas presentes en los AB, permite plantear la modificación de la cadena lateral en la síntesis 

monómeros, dímeros y trímeros, cuyas posibles interacciones supramoleculares reportadas en los grupos funcionales 

presentes, podrían presentar cavidades en estado sólido para materiales porosos cristalinos.   

Objetivos. 

Generales.  

- Obtener monómeros, dímeros y trímeros esteroidales de interés para la química supramolecular. 

Específicos. 

- Obtener y caracterizar las materias primas para la síntesis de monómeros, dímeros y trímeros esteroidales 

derivados de 2a y 2e. 

- Sintetizar y caracterizar los AB con cadenas modificadas 8a, 8e, 9a, 9e, 10a, 10e, 11a y 11e. 

- Sintetizar y caracterizar los dímeros esteroidales 16a y 16e a partir de AB. 

-  Sintetizar y caracterizar los trímeros esteroidales 18a y 18e a partir de AB. 

 

Parte Experimental. 

El curso de las reacciones se siguió usando Cromatografía de Capa de Delgada (CCD) en placas Alugram® SIL G / UV254 

de Macherey-Nagel que fueron reveladas por inmersión en una solución al 0.65 % de vainillina en etanol al 98 % y H2SO4 

al 2 % y posterior calentamiento. Los puntos de fusión se determinaron en un equipo Melt-Temp II. Los espectros de RMN 

1D y 2D se registraron en soluciones de CDCl3 o DMSO-D6, en un espectrómetro Varian INOVA de 400 MHz, utilizando 

la señal del disolvente como referencia y fueron procesados empleando el programa MestreNova. Todos los espectros de 

RMN 2D, se registraron utilizando las secuencias de pulsos estándar y los parámetros recomendados por el fabricante. Los 

espectros de masas se registraron en un espectrómetro Jeol, AccuTOF JMS-T100LC utilizando la técnica de ionización por 

impacto electrónico con tiempo de vuelo o en el espectrómetro MStation JMS-800 utilizando el bombardeo rápido con 

analizador de masas de cuadrupolo. 

Síntesis de AB con cadena lateral modificada. 

Procedimiento general de acetilación de AB: A una disolución de 10 g de 2a, 2e (26.5 mmol, 24.5mmol) en piridina (50 

mL), se le adicionó anhídrido acético (10 mL) y DMAP (0.1 g); la mezcla se agitó a temperatura ambiente hasta consumir la 

materia prima (CCD). La mezcla de reacción se diluyó con AcOEt (150 mL), se lavó con CuSO4 al 10 % (3 x 70 mL), HCl 

al 10 % (2 x 70mL), H2O (3 x 70 mL), salmuera (1 x 70 mL). La fase orgánica se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. 
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Ácido 3α-acetoxi-5β-colánico (6a): Tiempo de reacción 24 h. El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (120 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/CH2Cl2 4/1, para producir 10.7 g (25.6 mmol, 

96.3 %) del compuesto acetilado 6a. Pf. 171.1-173.5 °C (de acetona). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 4.71 (ddd, J = 16.1, 

11.2, 4.7 Hz, 1H, H-3β), 2.54 – 2.31 (m, 1H, H-23a), 2.31 – 2.17 (m, 1H, H-23b), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.92 (s, 3H, H-

19), 0.92 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ 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, 40.2 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 CH3 acetilo, 

170.7 C = O acetilo. 

Ácido 3α,7α,12α-triacetoxi-5β-colánico (6e): Tiempo de reacción 72 h. El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (120 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 5/1, para producir 8.35 g, (15.6 mmol, 

63.8 %) del compuesto acetilado 6e. Pf. 83.9-85.3 °C (de CH2Cl2/Hexano). RMN 1H (400 MHz, CDCl3)δ ppm: 5.08 (m, 1H, 

H-12β), 4.90 (m, 1H, H-7β), 4.57 (tt, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3β), 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, CH3 acetilo), 2.08 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.04 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.91 (s, 3H, 

H-19), 0.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H}(100 MHz, CDCl3)δ 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 

CH3 acetilo, 170.4, 170.5, 170.6 C = O acetilo 

Procedimiento general de obtención de 24-fenilcetonas derivadas de AB. En un matraz de bola se adicionaron los reactivos 

en el siguiente orden: acetato de paladio (II) (10.05 mg; 0.045 mmol); AB (6a, 6e) (1.00 mmol); anhídrido piválico (418.25 

mg; 0.375 mL en 4 mL de THF; 2.25 mmol); H2O (67.5 mg; 0.067 mL; 3.75 mmol); ácido 4-metoxicarbonilfenil borónico 

(1.8 mmol en 2 mL de THF) y tris (p-metoxifenil) fosfina (37.05 mg; 0.105 mmol). Durante la adición de los reactivos el 

matraz estuvo colocado en un ultrasonido; posteriormente el aire contenido se eliminó al vacío, se purgó tres veces con Ar y 

la mezcla resultante se agitó a 60 °C durante el tiempo que se indica. La mezcla de reacción se evaporó. 

3α-acetoxi-5β-colan-24-(4´-metoxicarbonilfenil)-24-ona (7a): Tiempo de reacción 60 h. El residuo producido se purificó 

en una columna cromatográfica con gel de sílice (35 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/ AcOEt 10/1 para producir 

404 mg (0.773 mmol, 77.0 %) de la fenilcetona 7a. Pf. 198.9-200.5 °C (de CH2Cl2/Hexano). RMN1H(400 MHz, CDCl3) δ 

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-3β), 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, CH3 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 13C{1H}(100 MHz, CDCl3) δ 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, 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 COOCH3, 52.4 COOCH3, 21.5 CH3 acetilo, 170.6 C = O acetilo. EMAR 

(APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C38H48O5 537.3575; encontrado 537.35549. 

3α,7α,12α-triacetoxi-5β-colan-24-(4´-metoxicarbonilfenil)-24-ona (7e): Tiempo de reacción 46 h. El residuo producido se 

purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (35 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 5/1 para 

producir 502.7 mg, (0.77 mmol, 77.0 %) de la fenilcetona 7e. Pf. 162.6-164.1 °C (de acetona). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 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-12β), 4.91 – 4.88 (m, 1H, H-7β), 

4.56 (ddd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3β), 3.94 (s, 3H, OCH3), 2.94 (m, 2H, H-23a y H-23b), 2.13 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.07 (s, 

3H, CH3 acetilo), 2.03 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-21), 0.73 (s, 3H, H-18).RMN 
13C{1H}(100 MHz, CDCl3) δ 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 COOCH3, 52.4 COOCH3, 

21.4, 21.5, 21.6 CH3 acetilo, 170.3, 170.5, 170.5 C=O acetilo. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calulado para C38H52O9 

653.3684; encontrado 653.36988 

Procedimiento general de reducción Wolff-Kishner. A una suspensión de la 4-metoxicarbonilfenilcetona 7a, 7e (1.00 

mmol) en etilenglicol (16 mL) se le adicionó KOH (336 mg, 6 mmol) en H2O (1.5 mL) y la suspensión se calentó a 120 °C 

durante 1 h. Posteriormente se adicionó hidrato de hidracina (3.2 mL) y la mezcla se calentó a 120 °C durante 1 h. La mezcla 

se dejó enfriar y se le adicionó una disolución de KOH (526 mg, 9.4 mmol) en H2O (2.6 mL). El condensador se pasó a 

posición de destilación y la disolución se calentó hasta que la temperatura alcanzó 198 °C y se agitó bajo reflujo durante 4 h 

adicionales. La mezcla se enfrió y se aciduló con HCl (10 %) hasta pH 2 y el producto se extrajo con éter etílico (2 x 30 mL), 

y la fase orgánica se lavó con H2O (2 x 20 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. 
Ácido 3α-hidroxi-24-(4´-carboxifenil)-5β-colan-5´-oico (8a): Tiempo de reacción 6 h. El residuo producido se purificó en 

una columna cromatográfica con gel de sílice (25 g) que se eluyó con una mezcla de AcOEt/CH3OH 99/1, para producir 

447.0 mg (0.45 mmol, 45.0 %) del AB de cadena modificada 8a. Pf. 252.7-254.4 °C (de CH3OH/AcOEt). RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ 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-3β), 2.69 – 2.53 (m, 
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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 13C{1H}(100 MHz, DMSO-d6) δ 

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. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C31H46O3 467.352; encontrado 467.3537 

Ácido 3α,7α,12α-hidroxi-24-(4´-carboxifenil)-5β-colan-5´-oico (8e): Se partió de 3.06 mmol. Tiempo de reacción 3.25 h. 

El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (40 g) que se eluyó con una mezcla de 

AcOEt /CH3OH 95/5, para producir 1.275g (2.56 mmol, 84 %) del AB de cadena modificada 8e. Pf. 245.8-247.2 °C (de 

CH3OH/ AcOEt). RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-3´), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-2´), 3.77 

(m, 1H, H-12β), 3.60 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-7β), 3.18 (dt, J = 15.4, 5.7 Hz, 1H, H-3β), 2.63 (ddd, J = 14.6, 8.8, 6.0 Hz, 1H, H-

24a), 2.55 (td, J = 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 
13C{1 H}(100 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 34.9 C-1, 30.4 C-2, 70.5 C-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. EMAR (APCI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C31H46O5 499.3379; encontrado 499.3418. 

Ester metílico del ácido 3α-hidroxi-24-(4´-metoxicarbonilfenil)-5β-colan-5´-oico (9a): A una suspensión de 8a (125 mg, 

0.27 mmol) en CH3OH (9 ml), se adicionó HCl concentrado (0.84 mL) y la mezcla se agitó bajo reflujo por 5.5 h. Se adicionó 

H2O (20 mL) a la mezcla de reacción y se evaporó. El residuo se extrajo con AcOEt (2 x 15 mL) y la fase orgánica se lavó 

con Na2CO3 al 10 % (2 x 8 mL), H2O (2 x 8 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. El residuo producido se purificó en 

una columna cromatográfica con gel de sílice (12 g) que se eluyó con una mezcla de CH2Cl2/AcOEt 20/1, para producir 104.9 

mg (0.22 mmol, 81 %) del ester metílico 9a. P.f: 126.8-128.7 °C (de CH2Cl2/CH3OH). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 

7.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3´), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-2´), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.62 (m, 1H, H-3), 2.65 (ddd, J = 13.7, 9.1, 

6.0 Hz, 1H, H-24a), 2.57 (ddd, J = 13.8, 9.0, 6.4 Hz, 1H, H-24b), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.90 (d, J = 7.5 Hz, 3H, H-21), 0.63 (s, 

3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.3 C-1, 30.5 C-2, 71.8 C-3, 39.4 C-4, 42.1 C-5, 27.2 C-6, 26.4 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, 56.1 C-17, 12.1 C-18, 23.4 

C-19, 35.6 C-20, 18.6 C-21, 35.5 C-22, 27.7 C-23, 36.4 C-24, 148.5 C-1´, 128.4 C-2´, 129.6 C-3´, 127.6 C-4´, 167.2 COOCH3, 

51.9 COOCH3. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C32H48O3 481.3676; encontrado 481.36494 

Ester metílico del ácido 3α,7α,12α-hidroxi-24-(4´-metoxicarbonilfenil)-5β-colan-5-óico (9e): A una disolución del 

compuesto 8e (498.7 mg, 1 mmol) en CH3OH (30 mL), se adicionó HCl concentrado (2.5 ml) y la mezcla se agitó bajo reflujo 

por 2 h. Se agregó H2O (30 mL) a la mezcla de reacción y se evaporó. El residuo se extrajó con AcOEt (2 x 20 mL). La fase 

orgánica se lavó con Na2CO3 al 10 % (2 x 15ml), H2O (2 x 15ml), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. El residuo producido 

se purificó en una columna cromatográfica empacada con gel de sílice (25 g) que se eluyó con una mezcla de AcOEt /CH3OH 

95/5, para producir 471.1 mg (0.918 mmol, 92 %) del éster metílico 9e. P.f: 131.5-132.6 °C (de CH3OH). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-3´), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-2´), 3.95 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-12β), 3.89 (s, 3H, 

H-7β), 3.82 (s, J = 3.0 Hz, 1H, OCH3), 3.42 (tt, J = 11.1, 4.4 Hz, 1H, H-3β), 2.61(m, 2H, H-24), 2.19 (m, 1H, H-9α), 0.97 (d, 

J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.62 C-1, 30.4 C-

2, 71.9 C-3, 39.5 C-4, 41.4 C-5, 35.2 C-6, 68.5 C-7, 39.6 C-8, 26.4 C-9, 34.7 C-10, 28.1 C-11, 73.1 C-12, 46.4 C-13, 41.7 C-

14, 23.2 C-15, 27.5 C-16, 47.3 C-17, 12.5 C-18, 22.5 C-19, 35.4 C-20, 17.7 C-21, 35.5 C-22, 27.7 C-23, 36.4 C-24, 127.4 C-

1´, 128.4 C-2´, 129.6 C-3´, 148.5 C-4´, 167.2 COOCH3, 51.9 COOCH3. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C32H48O8 

513.3535; encontrado 513.3718. 

Ácido 3α-acetoxi-24-(4´-carboxifenil)-5β-colan-5´-oico (10a): A una suspensión del derivado 8a (200 mg, 0.43 mmol) en 

piridina (1 mL), se adicionó anhídrido acético (0.5 mL, 4.53 mmol) y DMAP (36 mg, 0.29 mmol); la mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente por 6 h. La mezcla de reacción se disolvió con CH2Cl2 (30 mL), se lavó CuSO4 al 10 % (5 x 15 

mL), H2O (3 x 15mL), salmuera (15 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (10 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/THF 10/1, para producir para producir 146.3 

mg (0.29 mmol, 67 %) del compuesto acetilado 10a. Pf: 168.9-171.6 °C (de dimetilformamida). EMAR (APCI) m/z: [M + 

H]+ calculado para C33H48O4 509.3625; encontrado 509.36168. 

Ácido 3α,7α,12α-triacetoxi 4´-carboxifenil)-5β-colan-5´-oico (10e): A una suspensión del derivado 8e (203.5 mg, 0.408 

mmol) en piridina (1 mL), se adicionó anhídrido acético (0.5 mL, 4.53 mmol) y DMAP (36 mg, 0.29 mmol); la mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente por 19 h. La mezcla de reacción se disolvió con AcOEt (30 mL), se lavó CuSO4 al 

10 % (5 x 15 mL), H2O (3 x 15mL), salmuera (15 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo producido se purificó en 

una columna cromatográfica con gel de sílice (10 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 5/1, para producir para 

producir 240.8 mg (0.38 mmol, 94 %) de 5a. Pf.: 77.1-56.1 °C (de CH2Cl2). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.02 (d, J = 

8.4 Hz, 2H, H-3´), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2´), 5.09 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-12), 4.91 (q, J = 3.1 Hz, 1H, H-7), 4.58 (tt, J = 

11.4, 4.3 Hz, 1H, H-3), 2.64-2.55 (dddd, J= 33.5, 14.2, 8.8, 6.1Hz, 2H, H-24), 2.13 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.09 (s, 3H, CH3 

acetilo), 2.05 (s, 3H, CH3 acetilo),0.91 (s, 3H, H-19), 0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN 13C{H (100 
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MHz, CDCl3) δ ppm: 34.6 C-1, 31.2 C-2, 74.1 C-3, 37.7 C-4, 40.9 C-5, 35.4 C-6, 70.8 C-7, 25.5 C-8, 26.9 C-9, 34.3 C-10, 

22.8 C-11, 75.5 C-12, 45.0 C-13, 43.3 C-14, 27.6 C-15, 28.9 C-16, 47.7 C-17, 12.2 C-18, 22.5 C-19, 34.9 C-20, 17.8 C-21, 

26.9 C-22, 27.2 C-23, 36.4 C-24, 126.8 C-1´, 128.5 C-2´, 130.2 C-3´, 149.3 C-4´, 171.5 COOH, , 21.4, 21.5, 21.6 CH3 acetilo, 

170.6, 170.5, 170.3 C = O acetilo. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C37H52O8 625.3696; encontrado 625.3735 

Ester metílico del ácido 3α-acetoxi -24-(4´-metoxicarbonilfenil)-5β-colan-5´-oico (11a): A una suspensión del derivado 

9a (104.9 mg, 0.22 mmol) en piridina (0.7 mL), se adicionó anhídrido acético (0.3 mL, 2.72 mmol) y DMAP (20 mg, 0.16 

mmol); la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por 4 h. La mezcla de reacción se disolvió con AcOEt (20 mL), 

se lavó CuSO4 al 10 % (5 x 10 mL), H2O (3 x 10mL), salmuera (10 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo 

producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (5 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 

4/1, para producir 98.2 mg (0.19 mmol, 85 %) de 11a. P.f: 168.9-171.6 °C (de cloroformo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

ppm: 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3´), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-2´) 4.72 (tt, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.90 (s, 3H, CH3O), 

2.66 (ddd, J = 13.8, 9.1, 6.0 Hz, 1H, H-24a), 2.58 (ddd, J = 13.8, 9.0, 6.4 Hz, 1H, H-24b), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.92 (s, 

3H, H-19), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.63 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.0 C-1, 26.3 C-2, 

74.4 C-3, 32.3 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, 40.2 C-12, 42.7 C-13, 56.5 C-14, 

24.2 C-15, 28.2 C-16, 56.2 C-17, 12.1 C-18, 23.3 C-19, 35.6 C-20, 18.6 C-21, 35.5 C-22, 27.7 C-23, 36.4 C-24, 148.5 C-1´, 

128.3 C-2´, 129.5 C-3´, 127.6 C-4´, 167.2 COOCH3, 51.9 COOCH3, 21.5 CH3, 170.6 C = O acetilo. . EMAR (APCI) m/z: [M 

+ H]+ calculado para C34H50O4 523.3782; encontrado 523.37322. 

Ester metílico del ácido 3α,7α,12α-acetoxi-24-(4´-metoxicarbonilfenil)-5β-colan-5´-oico (11e): A una suspensión del 

derivado 9e (200 mg, 0.39 mmol) en piridina (3 mL), se adicionó anhídrido acético (2 mL, 18.13 mmol) y DMAP (20 mg, 

0.16 mmol); la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por 4 h. La mezcla de reacción se disolvió con AcOEt (30 

mL), se lavó CuSO4 al 10 % (5 x 10 mL), H2O (3 x 10mL), salmuera (10 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo 

producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (5 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 

5/1, para producir 82.4 mg (0.28 mmol, 73 %) de 11e. Pf. 142.1-143.4 °C (de CH2Cl2: CH3OH).RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ ppm: 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3´), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2´), 5.07 (t, J = 2.9 Hz, 1H, H-12), 4.89 (q, J = 3.1 Hz, 1H, 

H-7), 4.56 (tt, J = 11.4, 4.3 Hz, 1H, H-3), 3.89 (s, 3H OCH3),2.64 (ddd, J = 14.9, 8.9, 6.0 Hz, 1H, H-24a), 2.56 (ddd, J = 13.8, 

8.8, 6.1 Hz, 1H, H-24b), 2.11 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.07 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.03 (s, 3H, CH3 acetilo),0.90 (s, 3H, H-19), 

0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN 13C{H (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.6 C-1, 26.9 C-2, 74.02 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, 25.5 C-11, 75.4 C-12, 45.0 C-13, 43.3 C-14, 22.8 C-

15, 27.2 C-16, 47.6 C-17, 12.2 C-18, 22.5 C-19, 34.9 C-20, 17.8 C-21, 35.3 C-22, 27.6 C-23, 36.3 C-24, 148.3 C-1´, 128.3 

C-2´, 129.5 C-3´, 167.1 C-4´, 167.3 COOCH3, 51.9 COOCH3, 21.4, 21.4, 21.6 CH3 acetilo, 170.5, 170.5, 170.3 C = O acetilo. 

EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C38H54O8 639.3852; encontrado 639.3891 

Síntesis de alquinoles 15a y 15e. 

Acetato de 24-nor-5β-col-22-en-3α-ol (12a): A una disolución de 2a (1.49 g, 3.56 mmol) en benceno (50 mL), se adicionó 

Cu(AcO)2•H2O (141.75 mg, 0.71 mmol) y piridina (0.19 mL, 2.5 mmol), se agitó bajo refluyó en atmosfera de Ar con trampa 

de Dean- Strak, retirando H2O del medio. Se adicionó DIB (17.8 mmol) en porciones de 3.56 mmol (1.147 g) cada 90 minutos. 

La mezcla de reacción se agitó bajo reflujo durante 8.5 h. La mezcla de reacción se diluyó CH2Cl2 (100 mL), se lavó con HCl 

al 10 % (3 x 50mL), H2O (2 x 50mL), salmuera (50 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo producido se purificó 

en una columna cromatográfica con gel de sílice (40 g) que se eluyó con una mezcla de benceno/Hexano 3/2, para producir 

819.6 mg (2.19 mmol, 62 %) del alqueno terminal 12a. Pf. 92.3-93.4 °C (de CH2Cl2/etanol). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

ppm: δ 4.89 (ddd, J = 17.1, 2.1, 0.9 Hz, 1H, H-23a), 4.81 (dd, J = 10.2, 2.1 Hz, 1H, H-23b), 4.72 (tt, J = 11.4, 4.8 Hz, 1H, H-

3), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-21), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, 

CDCl3) δ 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, 40.5 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-

11, 40.0 C-12, 42.7 C-13, 56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.5 C-16, 55.6 C-17, 12.2 C-18, 23.3 C-19, 41.2 C-20, 20.1 C-21, 145.2 C-

22, 111.5 C-23, 21.4 CH3 acetilo, 170.6 C = O acetilo. . EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C27H46O2 373 .3101 

encontrado 373.29463 

Triacetato de 24-nor-5β-col-22-en-3α,7α,12α-ol (12e): A una disolución de 2e (534.7 mg, 1 mmol) en benceno (30 mL), se 

adicionó Cu(AcO)2•H2O (39.93 mg, 0.2 mmol) y piridina (0.054 mL, 0.7 mmol), se agitó bajo refluyó en atmosfera de Ar con 

trampa de Dean- Strak, retirando H2O del medio. Se adicionó DIB (5 mmol) en porciones de 1 mmol (322.1 mg) cada 90 

minutos. La mezcla de reacción se agitó bajo reflujo durante 8.5 h. La mezcla de reacción se diluyó CH2Cl2 (90 mL), se lavó 

con HCl al 10 % (3 x 30mL), H2O (2 x 30mL), salmuera (30 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo producido se 

purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (20 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 5/1, para 

producir 270 mg (0.55 mmol, 55 %) del alqueno terminal 12e. Pf. 55.7-57.2 °C (de CH2Cl2). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

ppm: 5.62 (ddd, J = 17.0, 10.2, 8.4 Hz, H-22), 5.08 (t, J = 3.0 Hz, H-12), 4.92 – 4.86 (m, 1H, H-7), 4.83 (d, J = 1.9 Hz, H-

23b), 4.81 (d, J = 1.9 Hz, H-23b), 4.56 (tt, J = 11.4, 4.3 Hz, H-3), 2.13 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.06 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.03 (s, 

3H, CH3 acetilo), 0.91 (s, 6H, H-21, H-19), 0.74 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.6 C-1, 

26.8 C-2, 74.1 C-3, 34.6 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, 75.2 C-12, 44.9 C-13, 
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43.4 C-14, 22.8 C-15, 27.3 C-16, 47.1 C-17, 12.4 C-18, 22.5 C-19, 40.3 C-20, 19.5 C-21, 144.3 C-22, 112.1 C-23, 21.4, 21.5, 

21.6 CH3 acetilo, 170.4, 170.5, 170.6 C = O acetilo. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C29H44O6 489.3171; 

encontrado 489.3211 

Acetato de 22,23-dibromo-5β-norcolan-3α-ol (13a): A una disolución de 12a (373.3 mg, 1 mmol) en CH2Cl2 (10 mL) con 

agitación en baño de hielo, se adicionó lentamente bromo líquido (0.062 mL, 1.2 mmol) y se llevó a temperatura ambiente 

durante 1 h. La mezcla de reacción se lavó con Na2S2O4 saturado (3 x 5mL), H2O (3 x 5mL), salmuera (5 mL), se secó (Na2SO4 

anh.) y evaporó. El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (20 g) que se eluyó con 

una mezcla de Hexano/éter 40/1, para producir para producir 528.1 mg (0.99 mmol, 99 %) del compuesto dibromado 13a y 

caracterizar sus respectivos diastereoisómeros. 

 Acetato de (22R)-22,23-dibromo-5β-norcolan-3α-ol (13a):RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 4.71 (tt, J = 11.4, 4.7 Hz, 

1H, H-3), 4.36 (ddd, J = 11.2, 5.0, 1.9 Hz, 1H, H-22), 3.82 (dd, J = 10.2, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 3.70 (dd, J = 11.2, 10.2 Hz, 1H, 

H-23b), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.93 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 

MHz, CDCl3) δ ppm: 35.0 C-1, 26.2 C-2, 74.3 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 26.9 C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.5 C-10, 

20.8 C-11, 40.1 C-12, 42.6 C-13, 56.4 C-14, 23.9 C-15, 27.2 C-16, 54.3 C-17, 12.6 C-18, 23.3 C-19, 37.1 C-20, 12.7 C-21, 

60.2 C-22, 33.6 C-23, 21.4 CH3 acetilo, 170.6, C = O acetilo. 

Acetato de (22S)-22,23-dibromo-5β-norcolan-3α-ol (13a):RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 4.71 (tt, J = 11.3, 4.8 Hz, 

1H, H-3), 4.44 (ddd, J = 8.7, 5.0, 2.5 Hz, 1H, H-22), 3.79 (dd, J = 11.3, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 3.54 (dd, J = 11.3, 8.7, 5.0, 2.5 

Hz, 1H, H-23b), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 1.11 (d. J = 6.8 Hz 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} 

(100 MHz, CDCl3) δ ppm: 35.0 C-1, 26.2 C-2, 74.3 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 26.9 C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.3 C-9, 34.5 C-

10, 20.8 C-11, 40.0 C-12, 43.4 C-13, 56.0 C-14, 24.2 C-15, 27.7 C-16, 54.1 C-17, 11.9 C-18, 23.3 C-19, 43.6 C-20, 14.6 C-

21, 61.1 C-22, 33.9 C-23, 21.5 CH3 acetilo, 170.6, C = O acetilo 

Triacetato de 22,23-dibromo-5β-norcolan-3α7α,12α-triol(13e): A una disolución de 12e (489.3 mg, 1 mmol) en CH2Cl2 

(10 mL) con agitación en baño de hielo, se adicionó lentamente bromo líquido (0.062 mL, 1.2 mmol) y se llevó a temperatura 

ambiente durante 1 h. La mezcla de reacción se lavó con Na2S2O4 saturado (3 x 5mL), H2O (3 x 5mL), salmuera (5 mL), se 

secó (Na2SO4 anh.) y evaporó. El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (20 g) que 

se eluyó con una mezcla de Hexano/éter 40/1, para producir para producir 643.3 mg (0.99 mmol, 99 %) del compuesto 

dibromado y caracterizar sus respectivos diastereoisómeros. 13e. Pf. 186.9-188.2 °C (de acetona).  

Triacetato de (22R)-22,23-dibromo-5β-norcolan-3α7α,12α-triol: Pf. 186.9-188.2 °C (de acetona). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 5.09 – 5.04 (m, 1H, H-12), 4.90 (q, J = 3.2 Hz, 1H, H-7), 4.57 (tt, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3), 4.33 (ddd, J = 

11.3, 4.9, 1.7 Hz, 1H, H-22), 3.81 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H, H-23a), 3.67 (dd, J = 11.3, 10.3 Hz, 1H, H-23b), 2.14 (s, 3H, CH3 

acetilo), 2.09 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.03 (s, 3H, CH3 acetilo), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.79 (s, 3H, 

H-19). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.0 C-3, 34.6 C-4, 40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.6 C-7, 37.7 

C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.1 C-12, 45.0 C-13, 43.5 C-14, 22.6 C-15, 26.5 C-16, 45.8 C-17, 12.6 C-18, 22.5 C-

19, 36.8 C-20, 11.8 C-21, 60.0 C-22, 33.3 C-23, 21.5, 21.7, 21.4, CH3 acetilo, 170.4, 170.5, 170.6, C = O acetilo.  

Triacetato de (22S)-22,23-dibromo-5β-norcolan-3α7α,12α-triol: Pf. 186.9-188.2 °C (de acetona). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 5.05 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-12), 4.90 (q, J = 3.1 Hz, 1H, H-7), 4.56 (tt, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-3), 4.40 (ddd, J 

= 7.9, 6.2, 1.5 Hz, 1H, H-22), 3.75 (dd, J = 11.1, 6.2 Hz, 1H, H-23a), 3.57 (dd, J = 11.1, 8.0 Hz, 1H, H-23b), 2.14 (s, 3H, CH3 

acetilo), 2.09 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.03 (s, 3H, CH3 acetilo), 1.01 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-21), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.74 (s, 3H, 

H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.0 C-3, 34.6 C-4, 40.8 C-5, 31.2 C-6, 70.5 C-7, 37.7 

C-8, 28.8 C-9, 34.3 C-10, 25.5 C-11, 75.0 C-12, 45.5 C-13, 43.1 C-14, 22.9 C-15, 26.9 C-16, 45.7 C-17, 12.1 C-18, 22.5 C-

19, 42.8 C-20, 13.9 C-21, 59.9 C-22, 33.5 C-23, 21.5, 21.6, 21.4, CH3 acetilo, 170.4, 170.3, 170.3, C = O acetilo 

24-nor-5β-col-22-in-3α-ol (14a): A una disolución de 13a (958.3 mg, 1.8 mmol) en DMSO anhidro (30 mL) en baño de hielo 

la disolución se congeló, se adicionó NaNH2 (648 mg, 16.6 mmol), y se realizó vacío. La mezcla de reacción se sumergió en 

baño de H2O, se descongeló, y agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reacción se sumergió nuevamente en 

baño de hielo, se adicionó NaNH2 (324 mg, 8.3 mmol), se realizó vacío, se sumergió en baño de H2O, y se agitó a temperatura 

ambiente toda la noche. La mezcla se vertió en H2O con hielo, se llevó a pH 8 con HCl al 5 %. La mezcla de reacción se 

extrajó con CH2Cl2 (3 x 20 mL), la fase orgánica se lavó con H2O de hielo (10 x 20 mL), salmuera (20 mL), se secó (Na2SO4 

anh.) y se evaporó. El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (25 g) que se eluyó con 

benceno, para producir 416 mg (1.27 mmol, 70 %) del alquino terminal 14a. Pf. 148.8-150.1 °C (de CH2Cl2/ Hexano). RMN 
1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: δ 3.62 (tt, J = 11.0, 4.7 Hz, 1H, H-3), 2.45 (m, 1H, H-20), 2.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-23), 1.21 

(d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 35.4 C-1, 30.5 C-

2, 71.8 C-3, 36.5 C-4, 42.1 C-5, 27.2 C-6, 26.4 C-7, 35.8 C-8, 40.6 C-9, 34.6 C-10, 20.6 C-11, 39.4 C-12, 42.7 C-13, 56.2 C-

14, 24.2 C-15, 27.3 C-16, 55.5 C-17, 12.3 C-18, 23.4 C-19, 27.4 C-20, 21.3 C-21, 89.4 C-22, 68.4 C-23. EMAR (APCI) m/z: 

[M + H]+ calculado para C23H36O 329.2839; encontrado 329.28793.  
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24-nor-5β-col-22-in-3α7α,12α-ol (14e): A una disolución de 13e (648.5 mg, 1 mmol) en DMSO anhidro (10 mL) en baño 

de hielo la disolución se congeló, se adicionó NaNH2 (359.9 mg, 9.23 mmol), y se realizó vacío. La mezcla de reacción se 

sumergió en baño de H2O, se descongeló, y agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reacción se sumergió 

nuevamente en baño de hielo, se adicionó NaNH2 (187.2 mg, 4.8 mmol), se realizó vacío, se sumergió en baño de H2O, y se 

agitó a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se vertió en H2O con hielo, se llevó a pH 8 con HCl al 5 %. La mezcla 

de reacción se extrajó con CH2Cl2 (3 x 10 mL), la fase orgánica se lavó con H2O de hielo (10 x 20 mL), salmuera (10 mL), se 

secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (13 g) que 

se eluyó con una mezcla de CH2Cl2/Acetona 3/1, para producir 292.2 mg (0.81 mmol, 81 %) del alquino terminal. Pf. 103.2-

104.6 °C (CH2Cl2). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 3.85 (q, J = 3.3 Hz, 1H, H-12), 3.45 (tt, J = 11.2, 4.3 Hz, 1H, H-3), 

2.46 (pd, J = 7.0, 2.4 Hz, 1H, H-20), 2.28 – 2.15 (m, 1H, H-5), 2.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-23), 1.26 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-21), 

0.89 (s, 3H, H-19), 0.70 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 35.3 C-1, 30.3 C-2, 71.9 C-3, 39.5 C-4, 41.4 

C-5, 34.6 C-6, 68.4 C-7, 39.4 C-8, 26.6 C-9, 34.8 C-10, 26.2 C-11, 72.3 C-12, 46.4 C-13, 41.4 C-14, 23.2 C-15, 28.11 C-16, 

46.4 C-17, 12.8 C-18, 22.4 C-19, 27.1 C-20, 20.7 C-21, 89.2 C-22, 68.7 C-23. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C23H36O3 361.2698; encontrado 361.2737. 

Acetato de 24-nor-5β-col-22-in-3α-ol (15a): A una disolución de alquinol 14a (466.5 mg, 1.42 mmol), en CH2Cl2 (15 mL), 

se adicionó trietilamina (0.91 mL, 6.5 mmol), anhídrido acético (0.43 mL, 4.32 mmol), y DMAP (.6 mg), la mezcla de reacción 

se agitó durante 1 hora. La mezcla se vertió en H2O (20 mL), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 5mL). Se combinaron las fases 

orgánicas y se lavaron con H2O (2 x 15mL), salmuera (10 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. El residuo producido se 

purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (15 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/CH2Cl2 2/1, para 

producir 493.6 mg (1.35 mmol, 95 %) del alquino acetilado 15a. Pf. 151.6-152.8 °C (de CH2Cl2/ Acetona). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3) δ ppm: 4.71 (tt, J = 11.4, 4.8 Hz, 1H, H-3), 2.45 (m, 1H, H-20), 2.02 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.00 (d, J = 2.5 Hz, 

1H, H-23), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-21), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.66 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 

35.0 C-1, 26.3 C-2, 74.3 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 26.9 C-6, 26.6 C-7, 35.7 C-8, 40.5 C-9, 34.6 C-10, 20.6 C-11, 39.4 C-12, 

42.6 C-13, 56.1 C-14, 24.12 C-15, 27.3 C-16, 55.4 C-17, 11.3 C-18, 23.3 C-19, 27.5 C-20, 21.3 C-21, 89.3 C-22, 68.4 C-23, 

21.4 CH3 acetilo, 170.6 C = O acetilo. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C25H38O2 371.2945; encontrado 329.29294  

Triacetato de 24-nor-5β-col-22-in-3α7α,12α-ol (15e): A una disolución de alquinol 14a (360.5 mg, 1 mmol), en CH2Cl2 (10 

mL), se adicionó trietilamina (1.92 mL, 13.8 mmol), anhídrido acético (0.8 mL, 9.13 mmol), y DMAP (7.7 mg), la mezcla de 

reacción se agitó durante 1 hora. La mezcla se vertió en H2O (10 mL), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL). Se combinaron las 

fases orgánicas y se lavaron con H2O (2 x 15mL), salmuera (10 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó. El residuo producido 

se purificó en una columna cromatográfica con gel de sílice (12 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/AcOEt 8/1, para 

producir 398.2 mg (0.82 mmol, 82 %) del alquino acetilado. Pf. 61.9-63.3 °C (de CH2Cl2/ Hexano). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 5.02 (m, 1H, H-12), 4.91 (q, J = 3.2 Hz, 1H, h-7), 4.57 (tt, J = 11.5, 4.3 Hz, 1H, H-3), 2.46 (m, 1H, H-20), 

2.13 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.07 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.04 (s, 3H, CH3 acetilo), 2.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-23), 1.10 (d, J = 7.1 

Hz, 3H, H-21), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.76 (s, 3H, H-18). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.7 C-1, 26.8 C-2, 74.0 C-

3, 34.7 C-4, 40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.6 C-7, 37.7 C-8, 29.2 C-9, 34.4 C-10, 25.6 C-11, 74.1 C-12, 45.4 C-13, 43.0 C-14, 22.8 

C-15, 25.6 C-16, 46.9 C-17, 12.7 C-18, 22.5 C-19, 26.5 C-20, 21.1 C-21, 88.4 C-22, 69.2 C-23, 21.3, 21.5, 21.4 CH3 acetilo, 

170.5, 170.3, 170.4 C = O acetilo. EMAR (APCI) m/z: [M + H]+ calculado para C29H42O6 487.3015; encontrado 487.3054 

Síntesis de dímeros esteroidales 16a y 16e, por doble acoplamiento de Sonogashira. 

Procedimiento general de doble Sonogashira: A una disolución de 1,4-diidobenceno (82.5 mg, 0.25 mmol, 1 eq) y Alquino 

esteroidal 15a, 15e (0.55 mmol, 2.2 eq) en THF (3 mL), se adiciono trietilamina (1.25 mL, 18 eq respecto al alquino); la 

mezcla de reacción se sometió a sonicación y se purgó tres veces con vacío-Ar. Posteriormente se adicionó [Pd(P(C6H5)3)4] 

(4.8 mg, 0.00415 mmol, 1.66 % mol respecto al diiodado) y CuI (3.47 mg 0.01826 mmol, 3.32 % mol respecto al alquino); la 

mezcla de reacción se sometió a sonicación y se purgó tres veces con vacío-Ar y se agitó a temperatura ambiente durante 3 

días. Se adicionó AcOEt y la mezcla de reacción se filtró a través de sílica gel, se eluyó con AcOEt y se evaporó. 

1,4-di(3α-acetoxi-5β-col-22-in-23-il) benceno (16a): El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica con 

gel de sílice (15 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/ CH2Cl2 4/1, para producir 164.1 mg (0.20 mmol, 80 %) del 

dímero esteroidal. Pf. 242.3-243.9 °C (de CH2Cl2/Hexano). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.25 (s, 4H, H-2´´), 4.72 (tt, 

J = 11.2, 4.7 Hz, 2H, H-3, H-3´), 2.67 (p, 2H, H-20, H-20´), 2.02 (s, 6H, 3xCH3 acetilo), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-21, H-

21´), 0.93 (s, 6H, H-19, H-19´), 0.72 (s, 6H, H-18, H-18´). RMN13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 35.0 C-1 C-1´, 26.3 C-2 

C-2´, 74.4 C-3 C-3´, 32.3 C-4 C-4´, 41.9 C-5 C-5´, 27.0 C-6 C-6´, 26.6 C-7 C-7´, 35.8 C-8 C-8´, 40.6 C-9 C-9´, 34.7 C-10 C-

10´, 20.6 C-11 C-11´, 39.4 C-12 C-12´, 42.8 C-13 C-13´, 56.2 C-14 C-14´, 24.2 C-15 C-15´, 27.2 C-16 C-16´, 55.9 C-17 C-

17´, 12.4 C-18 C-18´, 23.3 C-19 C-19´, 28.2 C-20 C-20´, 21.3 C-21 C-21´, 96.5 C-22 C-22´, 80.9 C-23 C-23´, 123.2 C-1´´, 

131.1 C-2´´, 21.5 2xCH3 acetilo, 170.6 2xC = O acetilo. 

1,4-di(3α,7α,12α-acetoxi-5β-col-22-in-23-il) benceno (16e): El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (15 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/acetona 6/1, para producir 230 mg (0.22 
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mmol, 88 %) del dímero esteroidal. Pf. 132.1-133.5 °C (de Acetona/Hexano). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.23 (s, 

4H, H-2´´), 5.06 (t, J = 3.1 Hz, 2H, H-12, H-12´), 4.91 (p, J = 4.7, 3.9 Hz, 2H, H-7, H-7´), 4.57 (tt, J = 11.4, 4.3 Hz, 2H. H-

3. H-3´), 2.69 (p, J = 6.9 Hz, 2H, H-20, H-20´), 2.14 (s, 6H, 2xCH3 acetilo), 2.07 (s, 6H, 3xCH3 acetilo), 2.04 (s, 6H, 3xCH3 

acetilo), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-21, H-21´), 0.91 (s, 6H, H-19, H-19´), 0.81 (s, 6H, H-18, H-18´). RMN13C{1H} (100 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 34.7 C-1 C-1´, 26.8 C-2 C-2´, 74.0 C-3 C-3´, 34.7 C-4 C-4´, 40.9 C-5 C-5´, 31.2 C-6 C-6´, 70.6 C-7 C-7´, 

37.7 C-8 C-8´, 29.2 C-9 C-9´, 34.4 C-10 C-10´, 25.6 C-11 C-11´, 74.1 C-12 C-12´, 425.4 C-13 C-13´, 42.9 C-14 C-14´, 22.8 

C-15 C-15´, 25.6 C-16 C-16´, 47.4 C-17 C-17´, 12.8 C-18 C-18´, 22.4 C-19 C-19´, 27.3 C-20 C-20´, 20.1 C-21 C-21´, 95.6 

C-22 C-22´, 81.5 C-23 C-23´, 123.1 C-1´´, 131.1 C-2´´  21.3, 21.4, 21.5, 2xCH3 acetilo, 170.3, 170.5, 170.5 2xC = O acetilo. 

Síntesis de núcleo poliaromático.  

1,3,5-tris(4-iodofenil) benceno (17): A una disolución de 4-Iodoacetofenona (200 mg, 0,08 mmol) en Etanol absoluto (3 mL) 

a 0 °C, se adicionó gota a gota SiCl4 (0,6 ml, 5,24 mmol); la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante toda 

la noche. La mezcla oscura se vertió en H2O helada (20 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 15 ml). La fase orgánica se lavó 

con H2O (3 x 15 mL), se secó (Na2SO4 anh.) y se evaporó El residuo producido se purificó en una columna cromatográfica 

con gel de sílice (5 g) que se eluyó con Hexano, para producir 122.2 mg (0.18 mmol, 74 %) el núcleo poliaromático. Pf. 262.3-

263.9 °C (de CH2Cl2). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.80 (d, 6H, H-2´), 7.68 (s, 3H, H-6´), 7.39 (d, 6H, H-3´). RMN 
13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 93.6 C-1, 138.0 C-2, 129.1 C-3, 140.2 C-4, 141.6 C-5, 124.9 C-6. EMAR (APCI) m/z: 

[M + H]+ calculado C24H15I3 684.8341; encontrado 684.8381.  

Síntesis de trímero esteroidal por triple acoplamiento de Sonogashira. 

Procedimiento general de triple Sonogashira: A una disolución de 17 (70.3 mg, 0.103 mmol, 1 eq) y Alquino esteroidal 

15a, 15e (0.411 mmol, 4 eq) en THF (3 mL), se adiciono trietilamina (1.6 mL, 18 eq respecto al alquino); la mezcla de 

reacción se sometió a sonicación y se purgó tres veces con vacío-Ar. Posteriormente se adicionó [Pd(P(C6H5)3)4] (5.9 mg, 

0.00513 mmol, 4.95 % mol respecto al diiodado) y CuI (7.8 mg 0.041 mmol, 9.96 % mol respecto al alquino); la mezcla de 

reacción se sometió a sonicación y se purgó tres veces con vacío-Ar y se agitó a temperatura ambiente durante 3 días. Se 

adicionó AcOEt y la mezcla de reacción se filtró a través de sílica gel, se eluyó con AcOEt y se evaporó 

1,3,5-tris(4-(3α-acetoxi-5β-col-22-in-23-il)fenil)benceno (14a): El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (5 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/ CH2Cl2 2/1, para producir 143.4 mg (0.101 

mmol, 98 %) del trímero esteroidal. Pf. 171.1-172.6 °C (de CH2Cl2 / Hexano). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.72 (s, 

3H, H-6´´´), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 6H, H-3´´´), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 6H, H-2´´´), 2.72 (p, J = 7.0 Hz, 3H, 3x H-20, H-20´, H-

20´´), 2.04 (s, 9H, 3xCH3 acetilo), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 9H, H-21, H-21´, H-21´´), 0.95 (s, 9H, H-19, H-19´, H-19´´), 0.75 (s, 

8H, H-18, H-18´, H-18´´). RMN13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 35.1 C-1 C-1´ C-1´´, 26.4 C-2 C-2´ C-2´´, 74.3 C-3 C-3´ 

C-3´´, 32.3 C-4 C-4´ C-4´´, 41.9 C-5 C-5´ C-5´´, 27.0 C-6 C-6´ C-6´´, 26.6 C-7 C-7´ C-7´´, 35.8 C-8 C-8´ C-8´´, 40.6 C-9 C-

9´ C-9´´, 34.7 C-10 C-10´ C-10´´, 20.7 C-11 C-11´ C-11´´, 39.4 C-12 C-12´ C-12´´, 42.8 C-13 C-13´ C-13´´, 56.2 C-14 C-

14´ C-14´´, 24.2 C-15 C-15´ C-15´´, 27.2 C-16 C-16´ C-16´´, 56.0 C-17 C-17´ C-17´´, 12.5 C-18 C-18´ C-18´´, 23.3 C-19 C-

19´ C-19´´, 28.1 C-20 C-20´ C-20´´, 21.3 C-21 C-21´ C-21´´, 96.1 C-22 C-22´ C-22´´, 80.9 C-23 C-23´ C-23´´, 123.7 C-1´´´, 

131.9 C-2´´´, 127.0 C-3´´´, 139.8 C-4´´´, 141.8 C-5´´´, 124.9 C-6´´´,  21.6 3xCH3 acetilo, 170.6 3xC = O acetilo. 

1,3,5-tris(4-(3α,7α,12α-acetoxi-5β-col-22-in-23-il)fenil)benceno (14a): El residuo producido se purificó en una columna 

cromatográfica con gel de sílice (10 g) que se eluyó con una mezcla de Hexano/ acetona 3/1, para producir 178.3 mg (0.101 

mmol, 98 %) del trímero esteroidal. Pf. 180.7-182.3 °C (de acetona/ Hexano). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.71 (s, 

1H, H-6´´´), 7.61 – 7.56 (m, 6H, H-3´´´), 7.48 – 7.43 (m, 6H, H-2´´´), 5.12 – 5.06 (m, 3H, H-12, H-12´, H-12´´), 4.94 (q, J = 

3.0 Hz, 3H, H-7, H-7´, H-7´´), 4.59 (tt, J = 11.3, 4.3 Hz, 3H, H-3, H-3´, H-3´´), 2.74 (p, J = 6.8 Hz, 3H, H-20, H-20´, H-20´´), 

2.17 (s, 9H, 3xCH3 acetilo), 2.09 (s, 9H, 3xCH3 acetilo), 2.05 (s, 9H, 3xCH3 acetilo), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 9H, H-21, H-21´, 

H-21´´), 0.93 (s, 9H, H-19, H-19´, H-19´´), 0.85 (s, 9H, H-18, H-18´, H-18´´). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 34.7 

C-1 C-1´ C-1´´, 26.8 C-2 C-2´ C-2´´, 74.1 C-3 C-3´ C-3´´, 34.7 C-4 C-4´ C-4´´, 40.9 C-5 C-5´ C-5´´, 31.2 C-6 C-6´ C-6´´, 

70.7 C-7 C-7´ C-7´´, 37.7 C-8 C-8´ C-8´´, 29.2 C-9 C-9´ C-9´´, 34.4 C-10 C-10´ C-10´´, 25.5 C-11 C-11´ C-11´´, 74.1 C-12 

C-12´ C-12´´, 45.5 C-13 C-13´ C-13´´, 42.9 C-14 C-14´ C-14´´, 22.9 C-15 C-15´ C-15´´, 25.7 C-16 C-16´ C-16´´, 47.5 C-17 

C-17´ C-17´´, 12.9 C-18 C-18´ C-18´´, 22.5 C-19 C-19´ C-19´´, 27.2 C-20 C-20´ C-20´´, 21.2 C-21 C-21´ C-21´´, 95.2 C-22 

C-22´ C-22´´, 81.5 C-23 C-23´ C-23´´, 123.5 C-1´´´, 131.8 C-2´´´, 127.0 C-3´´´, 139.9 C-4´´´, 141.8 C-5´´´, 124.9 C-6´´´, 

21.4, 21.6, 21.5 3xCH3 acetilo, 170.3, 170.5. 170.3 3xC = O acetilo. 

 

Discusión de resultados. 

Al conocer que las propiedades surfactantes de los AB son afectadas por la modificación de su cadena lateral, se empleó el 

compuesto más hidrofóbico (2a) y el menos hidrofóbico (2e) derivados de los AB; modificando su cadena lateral por 

reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, para obtener los monómeros, dímeros y trímeros correspondientes, 
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buscando caracterizarlos en estado sólido por difracción de rayos X para describir las interacciones supramoleculares 

anteriormente mencionadas (Antecedentes) que podrían estar presentes. 

AB de cadena lateral modificada. 

Nuestro grupo de trabajo desarrollo una metodología para obtener esteroides con la agrupación 24-fenil-24-oxo que 

produjeron estructuras cristalinas.11 Basados en estos resultados se obtuvieron AB cristalinos con cadenas laterales 

modificadas.43 El estudio de los sistemas cristalinos reveló interacciones direccionales en estos compuestos que rigen el 

empaquetamiento cristalino.12 

Para la obtención de los compuestos 8a y 8e, se siguió la metodología de tres pasos descrita en el Esquema 1. La diferencia 

encontrada entre los rendimientos de 8a y 8e, se debe a que la poca solubilidad de 8a, dificulta los procedimientos 

experimentales. Para el uso de la metodología de Gooßen para la obtención de las fenilcetonas 7a y 7e, fue necesario la 

acetilación de los grupos hidroxilos de 2a y 2e, para evitar cualquier interferencia con el anhídrido piválico. Los rendimientos 

en términos generales fueron de regulares a buenos.  

 

Esquema 1. Metodología para obtención de ácidos biliares de cadena modificada. 

Para un estudio más completo de los AB con cadenas laterales modificadas, se desarrolló una metodología para la obtención 

de derivados de los compuestos 8a y 8e, diseñados para efectuar ensayos de cristalización y estudios de las interacciones 

intermoleculares que se pueden presentar y el empaquetamiento que pueden tomar. De esta forma se siguió la metodología 

descrita en el Esquema 2, obteniendo en términos generales rendimientos de regulares a buenos. 

 

Esquema 2. Protección estratégica de grupos funcionales. 

Todos los compuestos intermediarios fueron identificados mediante técnicas de RMN mono- y bidimensionales, que 

incluyeron 1H, 13C{1H}, HSQC, HMBC, COSY y NOESY. Las Tablas 2 y 3 muestran señales de RMN de 1H y 13C selectas 

de los compuestos obtenidos.  
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Tabla 2. Señales representativas de RMN 1H (δ, ppm). 
 6a 6e 7a 7e 8a 8e 9a 9e 10a 10e 11a 11e 

             

H-3 4.71 
ddd 

4.57 tt 4.71 
tt 

4.56 ddd 3.35 m 3.18 dt 3.63 m 3.42 
tt 

 4.58 q 4.72 tt 4.56 tt 

H-7 - 4.90 m - 4.91-

4.88 m 

- 3.60 d - 3.89 

s 

 4.97 q - 4.89 q 

H-12 - 5.08 m - 5.12-

5.07 m 

- 3.77 m - 3.95 

d 

 5.09 d - 5.07 t 

H-18 0.64 s 0.72 s 0.64 

s 

0.73 s 0.60 s 0.57 s 0.63 s 0.66 

s 

 0.71 s 0.63 s 0.71 s 

H-19 0.92 s 0.91 s 0.92 
s 

0.91 s 0.86 s 0.79 s 0.91 s 0.87 
s 

 0.90 s 0.92 s 0.90 s 

H-21 0.92 d 0.82 d 0.97 

d 

0.87 d 0.88 d 0.93 d 0.90 d 0.97 

d 

 0.80 d 0.90 d 0.80 d 

H-24a,b - - - - 2.69-

2.53 m 

2.63 ddd, 

2-55 td 

2.70-

2.53 m 

2.61 

m 

 2.65-2.55 m 2.70-

2.53 m 

2.64 ddd, 

2.56 ddd 

H-2’ - - 8. 11 

d 

8. 10 d 7.30 d 7.22 ppm 

(d) 

7.24 d 7.23 

d 

 7.26 d 7.24 d 7.22 d 

H-3’ - - 7.99 

d 

7.97 d 7.85 d 7.93 ppm 

(d) 

7.94 d 7.94 

d 

 8.01 d 7.95 d 7.93 dd 

CH3 

acetilo 

2.02 s 2.13 s, 2.08 

s, 2.04 s 

2.02 

d 

2.07 s - 3.89 ppm 

(s) 

- -  2.12 s, 2.04 

s, 2.07 s. 

2.03 s 2.07 s, 2.03 

s, 2.11 s 

COOCH3 - - 3.94 

s 

3.94 s - - 3.90 s 3.82 

q 

 - 3.90 s 3.89 s 

Tabla 3. Señales representativas de RMN 13C (δ, ppm). 
 6a 6e 7a 7e 8a 8e 9a 9e 10a 10e 11a 11e 

C-3 74.4 74.1 74.4 74.0 69.8 70.5 71.8 71.9  74.1 74.4 74.0 
C-7 26.6 70.7 26.6 70.7 26.1 66.3 - 68.5  70.8 - 70.66 

C-12 40.5 75.5 40.1 75.4 39.7 71.0 - 73.1  75.5 - 75.4 

C-18 12.1 12.3 12.0 12.3 11.8 12.3 12.0 12.5  12.2 12.1 12.2 
C-19 23.4 22.6 23.3 22.6 22.3 22.6 23.4 22.5  22.5 23.3 22.5 

C-21 18.2 17.5 18.5 17.8 18.5 17.3 18.6 17.7  17.8 18.6 17.8 

C-24 180.4 179.4 200.4 200.1 35.6 35.6 36.4 36.4  36.4 36.4 36.3 
C-1’ - - 133.6 133.7 128.3 128.4 127.58 127.6  126.8 127.6 127.7 

C-2’ - - 127.9 127.9 128.4 128.4 128.36 128.4  128.5 128.3 128.3 

C-3’ - - 129.8 129.8 129.3 129.3 129.6 129.6  130.2 129.6 129.5 
C-4’ - - 140.3 140.2 147.7 147.8 148.5 148.5  149.2 148.5 148.3 

C = O 

acetilo 

170.7 170.4, 170.5, 

170.6 

170.6 170.3, 170.5, 

170.5 

- - - -  170.5, 170.6, 

170.6 

170.6 170.5, 170.5, 

170.3 
CH3 acetilo 21.5 21.4, 21.5, 

21.6 

21.5 21.4 21.5, 

21.6 

- - - -  21.4, 21.5, 

21.6  

21.5 21.4, 21.4, 

21.6 

COOCH3 - - 166.3 166.2 167.3 167.3 167.2 167.2  171.5 167.21 167.1 
COOCH3 - - 52.4 52.4 - - 51.9 51.9  - 51.9 51.9 

Tras la obtención y caracterización completa de los compuestos 8a, 8e, 9a, 9e, 10a, 10e, 11a y 11e, estos se recristalizaron 

por evaporación lenta de disolventes. Los compuestos 8a, 9a, 10a, y 11a derivados del ácido litocólico 2a, presentaron poca 

solubilidad y no se produjeron cristales adecuados para estudio de DRX. Sin embargo, se obtuvieron tres monocristales 

óptimos de los compuestos 8e, 9e, y 11e derivados del ácido cólico 2e. 

 

Análisis de las interacciones supramoleculares presentes en 8e, 9e y 11e. 

Compuesto 8e. 

Un monocristal de 8e fue obtenido por evaporación lenta de un sistema de disolventes CH3OH/AcOEt. La proyección Ortep 

en la figura 8 con elipsoides dibujadas con probabilidad de 30% permitio la confirmación de la estructura esperada. Se siguió 

la numeración de la figura 9B para la descripción de las interacciones utilizando el programa Mercury. Las interacciones 

supramolecular en la figura 9A, se describen como un anillo de enlaces de hidrógeno 𝑅4
4(12), un enlace hidrogeno fuerte, 

donde el grupo hidroxilo en C-3 es donador de hidrógeno, y el oxígeno del carbonilo presente en el ácido carboxílico del 

fragmento aromático actúa como aceptor; una segunda interacción es otro enlace hidrógeno fuerte donde el hidroxilo del ácido 

carboxilo del fragmento aromático actúa como donador de hidrógenos y el oxígeno del grupo hidroxilo de C-3 actúa como 

donador, estas interacciones son descritas en la Tabla 4. Podemos describir que el compuesto 8e muestra cavidades vacias 

dentro empaquetamiento desde el plano de los ejes  b y a (figura 9C), y que al aumentar el número de móleculas sobre el eje 

b (figura 9D) mantiene vacias esas cavidades sin obstruir con moleculas en la siguiente capa.  
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Figura 8. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 8). 

 

Figura 9. A) Interacciones numeradas. B) Numeración de estructura. C) Empaquetamiento desde los ejes b y a. D) 

Empaquetamiento desde los ejes b y c. 
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Tabla 4. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <XHA (deg) 

1 O(5)—H⋯O(1) 1.70 2.550(4) 167 

2 O(1)—H⋯O(4) 1.85 2.724(4) 169 

 

 

Solvato 8e(THF). 

Un segundo monocristal de 8e fue obtenido por evaporación lenta de THF obteniendo un solvato. La proyección Ortep en la 

figura 10 con elipsoides dibujadas con probabilidad de 30% permitio la confirmación de la estructura esperada. Se siguió la 

numeración de la figura 10A para la descripción de las interacciones utilizando el programa Mercury. Las interacciones 

supramolecular en la figura 11B, se describen como un anillo de enlaces de hidrógeno 𝑅4
4(12), un enlace hidrogeno fuerte, 

muy similar a las interacciones descritas anteriormente, la interaccion 1 podemos decir que es el mismo tipo de interacción 

presente en este solvato y en 8e, ya que por la desviación estandar el parametro D···A ambos se encuentra alrededor de 2.546 

Å, por otro lado la inteacción 2 si es tiene una mayor fuerza en este solvato (estas interacciones son descritas en la Tabla 5) . 

En las figuras 11B a 11E se muestran graficante 5 enlaces de hidrógeno distintos, de fuerza moderada que exiten entre el 

esteroide con 4 moléculas distintas de THF, donde la molécula THF-b conecta con una segunda molécula de esteoide (Figura 

11E interacción 7). Podemos describir que el solvato 8e muestra cavidades con THF dentro del empaquetamiento desde el 

plano de los ejes  b y a (figura 12A), y que al aumentar el número de móleculas sobre el eje b (figura 12B) y sobre el eje c 

(figura 12c) se mantienen estas cavidades con THF sin obstruir con moleculas esteroidal en la siguiente capa. 

 

 

 

 

Figura 10. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 8). 
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Figura 11. A) Númeracion de estructura B-E) Interacciones intramoleculares. 

 

Figura 12. A) Plano desde los ejes b y a. B) Plano desde los ejes b y c. C) Plano desde los ejes a y c. 

Tabla 5. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <XHA (deg) 

1 O(5)—H⋯O(1) 1.725 2.543(3) 164 

2 O(1)—H⋯O(4) 1.928 2.755(3) 168 

3 O(2) —H⋯O(THF-d) 2.00 2.80(1) 158 

4 C(15) —H⋯O(THF-d) 2.68 3.58(1) 151 

5 C(22) —H⋯O(THF-c) 2.68 3.473(3) 137 

6 O(3) —H⋯ O(THF-b) 1.96 2.78(1) 164 

7 C(15B) —H⋯O(THF-b) 2.68 3.58(1) 151 
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Compuesto 9e. 

El monocristal de 9e fue obtenido de cristalización por evaporación lenta de CH3OH. La proyección Ortep en la figura 13 con 

elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 9e. El empaquetamiento produjo canales 

que alojan moléculas de H2O (Figura 14) por la multiples interacción de los grupos hidroxilos libres presentes en las posiciones 

3,7 y 12 del esteroide. Es hidroxilos libre permiten la interacción de una molecula esteroidal con otras vecinas, como los son 

las interacciones 1 a 6 (figura 15A a 15D), sin embargo las moléculas agua presentes funciona tambien como puentes para 

interconectarlas como las interacciones 7 a 10 (figura 15E), Estas interacciones permitieron la existencia de 2 interacciones 

π-π cara-borde en las cadenas laterales de 3 moléculas esteroidales disntintas (Figura 15F). Todas las interacciones descritas 

se encuentran en la tabla 6. 

 

Figura 13. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 8). 

 

Figura 14. Empaquetamiento desde los ejes a y c. 
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Figura 15. A) Númeracion de estructura B-F) Interacciones intermoleculares. 
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Tabla 6. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <XHA (deg) 

1 O(3C)—H···O(1A) 2.091 2.892(5) 159 

2 C(21C)—H⋯O(1A) 2.534 3.451(5) 156 

3 O(1A)—H···O(4B) 2.109 2.929(6) 165 

4 C(6A)—H⋯O(5D) 2.508 3.491(5) 172 

5 C(14C)—H⋯O(1A) 2.454 3.332(4) 146 

6 O(2A)—H···O(2C) 2.079 2.881(4) 160 

7 O(1´)—H···O(3A) 1.941 2.785(4) 169 

8 C(2A)—H···O(1´) 2.679 3.646(7) 166 

9 O(1´)—H···O(3C) 2.004 2.859(5) 171 

10 O(2E)—H···O(1´) 1.904 2.736(5) 171 

 π-π Cara-Borde Centroide-centroide (Å) - - 

11  4.674 - - 

12  4.565   

 

Compuesto 11e. 

El monocristal de 11e fue obtenido de cristalización por evaporación lenta de un sistema de disolventes CH3OH/CH2Cl2. La 

proyección Ortep en la figura 16 con elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 11e. 

El empaquetamiento producido por 11e fue totalmente compacto (Figura 17F). Todos los enlaces hidrógeno son de fuerza 

débil, al ser de fuerza débil no tiene una dirección concreta por lo que podemos encontrar  6 diferentes enlaces hidrógeno que 

interconectan hasta 7 moleculas esteroidales distintas por la falta de direccionalidad. Todas las interacciones son reportadas 

en la tabla 7.   

 

Figura 16. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 8). 
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Figura 17. A) Númeracion de estructura. B-E) Interacciones supramoleculares. F) Empaquetamiento. 
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Tabla 7. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <DHA (deg) 

1 C(5B)—H···O(6A) 2.594 3.424(6) 140 

2 C(30A)—H···O(7C) 2.652 3.232(7) 118 

3 C(28D)—H···O(7A) 2.514 3.245(7) 131 

4 C(23E)—H···O(8A) 2.463 3.432(4) 166 

5 C(15F)—H···O(8) 2.574 3.279(5) 128 

6 C(32A)—H···O(4G) 2.446 3.385(6) 161 

 

Table 8.  Datos cristalinos y refinamiento de estructuras. 
Compuesto 8e 8e(THF) 9e 11e 

Formula empirica C31 H46 O5 C74H116O13 C64H98O11 C38H54O8 
Peso Molecular (g/mol) 498.68 1213.66 1043.42 638.81 

Temperatura 130(2) K 130(2) K 130(2) K 120(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 1.54184 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico Monoclinico 

Grupo espacial C2 C2 P1 P21 

Dimensiones de celda unitaria a = 20.8144(19) Å a = 20.8394(3) Å a = 7.8932(8) Å a = 12.2138(16) Å 

 b = 7.6219(6) Å b = 7.73380(10) Å b = 12.6753(14) Å b = 8.9896(10) Å 

 c = 21.4475(17) Å c = 21.5028(3) Å c = 15.1017(10) Å c = 16.578(2) Å 
 α= 90°. α= 90°. α= 104.674(7)°. α = 90°. 

 β= 90.984(8)°. β= 91.2790(10)°. β= 104.303(7)°. β = 104.391(14)°. 

 γ = 90°. γ = 90°. γ= 92.377(9)°. γ = 90°. 

Volumen 3402.0(5) Å
3
 3464.69(8) Å

3
 1407.6(2) Å3 1763.1(4) Å3 

Z 4 2 1 2 

Densidad (calculada) 0.974 Mg/m
3
 1.163 Mg/m3 1.231 Mg/m3 1.203 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.064 mm-1 0.617 mm-1 0.082 mm-1 0.083 mm-1 

F(000) 1088 1328  570 692 
Tamaño de cristal 0.570 x 0.220 x 0.210 mm3 0.580 x 0.370 x 0.160 mm3 0.430 x 0.340 x 0.140 mm3 0.480 x 0.080 x 0.060 mm3 

Rango theta para recopilacion de datos 3.413 to 29.370°. 4.113 to 73.571°. 1.671 to 26.304°. 3.361 to 29.647°. 

Rango de indices -20<=h<=28, -10<=k<=8, 

 -27<=l<=28 

-25<=h<=25, -8<=k<=9,  

-26<=l<=26 

-9<=h<=7, -15<=k<=15,  

-18<=l<=18 

-15<=h<=16, -10<=k<=12, 

 -22<=l<=22 

Reflexiones recopiladas 9967 31702 15901 12815 

Reflexiones independientes 6437 [R(int) = 0.0256] 6438 [R(int) = 0.0155] 9103 [R(int) = 0.0334] 7192 [R(int) = 0.0548] 

Completitud a theta = 25.242° 98.5 %  100.0% 99.9% 99.6 % 
Método de refinamiento Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Datos / restricciones / parámetros 6437 / 5 / 340 6738 / 11 / 389 9103 / 6 / 696 7192 / 1 / 422 

Goodness-of-fit on F2 1.078 1.119 1.090 1.152 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0594, wR2 = 0.1711 R1 = 0.0539, wR2 = 0.1582 R1 = 0.0621, wR2 = 0.1692 R1 = 0.0572, wR2 = 0.1170 

Indices R  (Todos los datos) R1 = 0.0732, wR2 = 0.1829 R1 = 0.0549, wR2 = 0.1591 R1 = 0.0666, wR2 = 0.1830 R1 = 0.0970, wR2 = 0.1347 

Parámetro de estructura absoluta 0.6(7) 0.01(3) -1.6(8) -0.6(7) 

Coeficiente de extinción n/a n/a n/a n/a 
Mayor diferencia entre pico y agujero 0.349 y -0.219 e.Å-3 0.779 y -0.723 e.Å-3 0.505 y -0.328 e.Å-3 0.265 and -0.287 e.Å-3 

 

 

 

 

 

Preparación de materias primas para síntesis de dímeros y trímeros esteroidales. 

Para la obtención de los alquinoles acetilados 15a y 15e, se siguió la metodología de 4 pasos del Esquema 3. Obteniendo 

rendimientos de buenos a regulares. Se usó la metodología reportada por Suarez,44 sin embargo se obtuvo un rendimiento 

menor al reportado de 12a; por las condiciones anhidras dentro del procedimiento experimental. Se optimizó la metodología 

de 12e, obteniendo en un inicio un rendimiento 28 % hasta 55 %. Se acetiló nuevamente los grupos hidroxilos de C-3 (para 

15a), C-7 y C-12 (para 15e), por el uso de la base fuerte NaNH2, base para la deshibromación, desprotege rápidamente los 

grupos protegidos previamente.  
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Esquema 3. Ruta sintética de alquino terminal en 22-23. 

 

Todos los compuestos intermediarios fueron identificados mediante técnicas de RMN mono- y bidimensionales, que 

incluyeron 1H, 13C{1H}, HSQC, HMBC, COSY y NOESY. Las tablas 9 y 10 muestran señales de RMN de 1H y 13C selectas 

de los compuestos obtenidos.  

Tabla 9. Señales representativas de RMN 1H (δ, ppm). 

 12a 12e 13a 13e 14a 14e 15a 15e 

H-3 4,71 tt 4.56 tt 4.71 tt 4.57 tt 4.71 
tt 

3.45 
tt 

4.71 
tt 

4,71 tt 

H-7 - 4.89 m - 4.90 q - 3.85 

q 

- - 

H-12 - 5.08 t - 5.07 m - 3.85 

q 

- - 

H-18 0.67 s 0.74 s 0.71 s 0.79 s 0.66 s 0.70 s 0.66 s 0.67 s 

H-19 0.93 s 0.91 s 0.93 s 0.91 s 0.92 s 0.89 s 0.92 s 0.93 s 

H-21 1.02 d 0.91 d 0.93 d 0.82 dd 1.20 

d 

1.26 

d 

1.21 

d 

1.02 d 

H-22 5.65 ddd 5.61 ddd 4.36 ddd 4.33 ddd - - - 5.65 ddd 

H-23 4.89 ddd, 4.81 

dd 

4.92-4.86 m 3.82 dd, 3.70 

dd 

3.80 dd, 3.67 dd 2.00 

d 

2.02 

d 

2.00 

d 

4.89 ddd, 4.81 

dd 

CH3 

acetilo 

2.02 s 2.13 s, 2.06 s, 2.03 

s 

2.02 s 2.14 s, 2.09s, 2.03 

s 

- - 2.02 s 2.02 s 

 

Tabla 10. Señales representativas de RMN 13C (δ, ppm). 

 12a 12e 13a 13e 14a 14e 15a 15e 

C-3 74.37 74.1 74.3 74.0 71.8 71.9 74.3 74.0 

C-7 - 70.7 26.6 70.6 26.4 68.4 26.6 70.6 

C-12 - 75.2 40.1 75.1 39.4 72.3 39.4 74.1 

C-18 12.2 12.4 12.6 12.6 12.3 12.8 11.3 12.7 

C-19 23.3 22.5 23.3 22.5 23.4 22.4 23.3 22.5 

C-21 20.1 19.5 12.7 11.8 21.33 20.7 21.3 21.1 

C-22 145.2 144.3 60.2 60.0 89.4 89.2 89.3 88.4 

C-23 111.5 112.1 33.7 33.3 68.4 68.7 68.4 69.22 

C=O acetilo 170.6 170.4, 170.5, 
170.5 

170.6 170.3, 170.5, 
170.6 

- - 170.6 170.5, 170.3, 
170.4 

CH3 acetilo 21.4 21.4, 21.5, 21.6 21.4 21.4, 21.4, 21.6 - - 21.4 21.3, 21.5, 21. 4 

Tras la obtención y caracterización de 12a, 12e, 13a, 13e, 14a, 14e, 15a y 15e, estos se recristalizaron por evaporación lenta 

de disolventes. Obteniendo dos monocristales óptimos de los compuestos 13e y 15a. 
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Análisis de interacciones supramoleculares de 13e y 15a. 

Compuesto 13e 

El monocristal de 13e fue obtenido de cristalización por evaporación lenta de acetona pura. La proyección Ortep en la Figura 

17 con elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 13e. El empaquetamiento fue 

totalmente compacto (Figura 18G). arreglo cristalino del empaquetamiento está regido por los enlaces hidrógenos débiles 

direccionados por los grupos hidroxilos acetilados, estas interacciones supramoleculares son reportadas en la Tabla 11. Estos 

enlaces hidrógenos débiles produjeron aceptores bifurcados, uno con O(1A) como aceptor y C(29C), C(27B) como donador 

(Figura 18B,C); el segundo con O(A)4 como aceptor y C(2E), C(11E) como donador (Figura 18E). Un enlace hidrógeno 

aceptor bifurcado con O(6A) como aceptor y C(23D), C(25B) concetando 2 moleculas estoridales diferentes (Figura 18D).Y 

un enlace hidrógeno entre Br(1F) como aceptor y C(22A) como donador (figura 18F), y en entre otras moléculas Br(1B) como 

aceptor y C(25A) como donador (figura 18B).  Todas estas inteacciones al ser de fuerza débil no tienen direccionalidad por 

lo que contectan hasta 6 moléculas de esteroides distintas creando un empaquetamiento compacto. 

 

 

Figura 17. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 13). 

Tabla 11. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <DHA (deg) 

1 C(25A)—H···Br(1B) 2.965 3.932(5) 169 

2 C(27B) —H···O(1A) 2.395 3.360(5) 168 

3 C(25A)—H···O(8C) 2.658 3.620(6) 167 

4 C(29C)—H···O(1A) 2.685 3.649(6) 168 

5 C(23D)—H···O(6A) 2.667 3.580(5) 153 

6 C(25B)—H···O(6A) 2.658 3.620(6) 167 

7 C(29A)—H···O(1B) 2.685 3.649(6) 168 

8 C(15A)—H···O(6E) 2.486 3.323(6) 142 

9 C(11E)—H···O(4A) 2.524 3.431(6) 152 

10 C(2E)—H···O(4A) 2.604 3.303(7) 128 

11 C(22A)—H···Br(1F) 2.913 3.811(5) 150 
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Figura 18. A) Númeracion de estructura, B-F) Interacciones supramoleculares, G) Empaquetamiento. 
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Compuesto 15a. 

El monocristal de 15a fue obtenido de cristalización por evaporación lenta de un sistema de disolventes CH2Cl2/Acetona. La 

proyección Ortep en la figura 19 con elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 15a. 

En esta estructura cristalina exiten 2 intereaccion de enlace de hidrógeno de fuerza débil, que direccionan y rigen esta 

estructura (figura 20B), la ausencia de otros grupos polares o grupo que guien la estructura, el grupo ester presente direcciona 

totalmente el empaquetamiento. (figura 20C). Estas interacciones son descritas en la tabla 12. 

 

 

Figura 19. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 13). 

 

 

Figura 20. A) Númeracion de estructura. B) Interacciones supramoléculares. C) Empaquetamiento. 
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Tabla 12. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <DHA (deg) 

1 C(2B)—H···O(2A) 2.580 3.456(4) 147 

2 C(4A)—H···O(2B) 2.487 3.199(4) 129 

 

Table 13.  Datos cristalinos y refinamiento de estructura. 
Compuesto 13e 15a 

Formula empirica C29H44Br2O6 C50H76O4 

Peso Molecular (g/mol) 648.16 741.10 

Temperatura 130(2) K 130(2) K 

Longitud de onda 1.54184 Å 0.71073 Å 

Sistema cristalino Ortorrrómbico Monoclinico 

Grupo espacial P 21 21 21 P 21 

Dimensiones de celda unitaria a = 8.1230(4) Å a = 11.5746(12) Å 

 b = 16.8764(6) Å b = 7.3547(18) Å 

 c = 21.5203(8) Å c = 25.494(3) Å 

 α= 90°. α= 90°. 

 β= 90°. β= 96.578(10)°. 

 γ = 90°. γ = 90°. 

Volumen 2950.2(2) Å
3
 2156.0(6) Å

3
 

Z 4 2 

Densidad (calculada) 1.460 Mg/m
3
 1.142 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 3.805 mm-1 0.070 mm-1 

F(000) 1244 816 

Tamaño de cristal 0.600 x 0.100 x 0.080 mm3 0.520 x 0.420 x 0.340 mm3 

Rango theta para recopilacion de datos 3.328 to 76.799°. 3.674 to 29.457°. 

Rango de indices -8<=h<=9, -20<=k<=20, 

 -26<=l<=26 

-15<=h<=14, -9<=k<=9,  

-34<=l<=35 

Reflexiones recopiladas 59483 13076 

Reflexiones independientes 5929 [R(int) = 0.0586] 7963 [R(int) = 0.0308] 

Completitud a theta = 25.242° 100.0 %  100.0% 

Método de refinamiento Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Datos / restricciones / parámetros 5929 / 0 / 340 7963 / 1 / 495 

Goodness-of-fit on F2 1.078 1.084 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0307, wR2 = 0.0717 R1 = 0.0459, wR2 = 0.1150 

Indices R  (Todos los datos) R1 = 0.0377, wR2 = 0.0813 R1 = 0.0541, wR2 = 0.1214 

Parámetro de estructura absoluta -0.042(8) 1.2(8) 

Coeficiente de extinción n/a n/a 

Mayor diferencia entre pico y agujero 0.769 y -0.615 e.Å-3 0.241 y -0.231 e.Å-3 

 

 

Síntesis de dímeros esteroidales. 

Nuestro grupo desarrollo una metodología para la obtención de dímeros esteroidales sintetizados por acoplamiento doble de 

Sonogashira que permitió el estudio en estado sólido de la dinámica como un rotor molecular.43 y dímero fluorescente.16 

Basados en estos resultados y la tendencia de cristalización de los compuestos 8e, 9e, 11e, 13e y 15a, se siguió la metodología 

del Esquema 4 para la obtención de los dímeros 16a y 16e. Los dímeros 16a y 16e se obtuvieron en buenos rendimientos, 

siguiendo la técnica usada anteriormente por nuestro grupo de trabajo43, obteniendo rendimientos entre 40 % a 50 %, por lo 

que se ajustó el cálculo de los catalizadores, duplicando los rendimientos obtenidos.  
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Esquema 4. Doble Sonogashira. 

Todos los compuestos intermediarios fueron identificados mediante técnicas de RMN mono- y bidimensionales, que 

incluyeron 1H, 13C{1H}, HSQC, HMBC, COSY y NOESY. Las tablas 14 y 15 muestran señales de RMN de 1H y 13C 

selectas de los compuestos obtenidos. 

Tabla 14. Señales representativas de RMN 1H (δ, ppm). 

 16a 16e 

H-3 4.73 tt 4.57 tt 

H-7 - 4.91 p 

H-12 - 5.06 t 

H-18 0.71 s 0.81 s 

H-19 0.94 s 0.92 s 

H-21 1.27 d 1.16 d 

H-2´ 7.25 s 7.23 s 

H-3´ - - 

H-6´ - - 

CH3 acetilo 2.03 s 2.14 s, 2.04 s, 2.07 s 

Tabla 15. Señales representativas de RMN 13C (δ, ppm). 

 16a 16e 

C-3 74.4 74.0 

C-7 26.6 70.62 

C-12 39.4 74.12 

C-18 12.4 12.8 

C-19 23.3 22.4 

C-21 21.3 20.9 

C-22 96.5 95.6 

C-23 80.9 81.5 

C-1´ 123.2 123.12 

C-2´ 131.1 131.12 

C-3´ 131.1 131.12 

C-4´ - - 

C-5´ - - 

C-6´ - - 

C = O acetilo 170.6 170.3, 170.5, 170.5 

CH3 acetilo 21.5 21.3, 21.4, 21.5 
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Tras la obtención y caracterización de los dímeros 16a y 16e. Se recristalizaron por evaporación lenta de disolventes. 

Obteniendo un monocristal de 16a. 

Análisis de interacciones supramoleculares de 16a. 

Compuesto 16a. 

El monocristal de 16a fue obtenido de cristalización por evaporación de un sistema de disolventes CH2Cl2/Hexano. La 

proyección Ortep en la Figura 21 con elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 16a. 

El empaquetamiento producido por el compuesto 16a deja espacio libre entre los anillos aromáticos, mostrando una 

periodicidad distintiva (Figura 12c). Existen 3 enlaces de hidrógenos distintos por los esteres en C-3 de cada estructura 

esteroidal de fuerza débil, sin embargo por ausencia de otro grupós que direcciones la estructura cristalina, estos esterese rigen 

el empaquetamiento uniendo hasta 3 moleculas dimericas disntitas mostrantondo la periodicidad antes mencionada. Estas 

inteacciones se reportan en la tabla 16. 

 

Figura 21. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 17). 

 

Figura 22. A) Númeracion de estructura. B) Empaquetamiento. C) Interacciones supramoleculares. 
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Tabla 16. Descripción de interacciones. 

# Enlace de Hidrógeno D···H (Å) D···A (Å) <DHA (deg) 

1 C(25B)—H···O(2A) 2.677 3.356(4) 127 

2 C(25A)—H···O(2B) 2.676 3.321(4) 124 

3 C(2C)—H··· O(2B) 2.600 3.344(5) 132 

 

Table 17.  Datos cristalinos y refinamiento de estructura 
Compuesto 16a 

Formula empirica C56H78O4 

Peso Molecular (g/mol) 815.18 

Temperatura 130(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Triclinico 

Grupo espacial P1 

Dimensiones de celda unitaria a = 6.6282(6) Å 

 b = 7.0363(10) Å 

 c = 28.053(3) Å 

 α= 92.945(9)°. 

 β= 91.231(8)°. 

 γ = 116.304(12) °. 

Volumen 1169.9(3) Å
3
 

Z 1 

Densidad (calculada) 1.157 Mg/m
3
 

Coeficiente de absorción 0.070 mm-1 

F(000) 446 

Tamaño de cristal 0.400 x 0.150 x 0.030 mm3 

Rango theta para recopilacion de datos 3.433 to 29.599°. 

Rango de indices -8<=h<=9, -9<=k<=8, 

 -38<=l<=38 

Reflexiones recopiladas 13102 

Reflexiones independientes 9322 [R(int) = 0.0429] 

Completitud a theta = 25.242° 99.8%  

Método de refinamiento Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Datos / restricciones / parámetros 9322 / 3 / 549 

Goodness-of-fit on F2 0.973 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0527, wR2 = 0.0936 

Indices R  (Todos los datos) R1 = 0.0836, wR2 = 0.1087 

Parámetro de estructura absoluta -1.5(10) 

Coeficiente de extinción n/a 

Mayor diferencia entre pico y agujero 0. 232 y -0.248 e.Å-3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Síntesis de núcleo poliaromático y trímeros esteroidales. 

Se sintetizo un núcleo poliaromático siguiendo la metodología reportado por Kotha,45
 del Esquema 5 para la obtención de 17. 

Se usó el núcleo 17, ya que se ha reportado una tendencia a cristalizar, debido a que su estructura tiene fragmentos planos, 

que ayudarían al empaquetamiento esperando apilamientos π- π, e interacciones enlace halógeno por la naturaleza del átomo 

de yodo presente en la estructura del compuesto 17. Los rendimientos fueron de regulares a bueno. Posteriormente se usó 

como núcleo aromático para realizar un triple Sonogashira, sintetizando un compuesto con una estructura tipo sombrilla. 
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Esquema 5. Núcleo poliaromatico y triple Sonogashira 

Todos los compuestos intermediarios fueron identificados mediante técnicas de RMN mono- y bidimensionales, que 

incluyeron 1H, 13C{1H}, HSQC, HMBC, COSY y NOESY. Las tablas 18 y 19 muestran señales de RMN de 1H y 13C 

selectas de los compuestos obtenidos. 

 

Tabla 18. Señales representativas de RMN 1H (δ, ppm). 

 17 18a 18e 

H-3 - 7.72tt 4.50 tt 

H-7 - - 4.59 q 

H-12 - - 5.09 m 

H-18 - 0.75 s 0.85 s 

H-19 - 0.95 s 0.93 s 

H-21 - 1.30 d 1.21 d 

H-2´ 7.80 d 7.47 d 7.46 d 

H-3´ 7.39 d 7.59 d 7.58 d 

H-6´ 7.68 s 7.70 s 7. 71 s 

CH3 acetilo - 2.03 s 2.17 s, 2.09 s, 2.05s 
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Tabla 19. Señales representativas de RMN 13C (δ, ppm). 
 17 18a 18b 

C-3 - 74.3 74.1 

C-7 - 26.6 70.7 

C-12 - 39.4 74.1 

C-18 - 12.5 12.9 

C-19 - 23.3 22.5 

C-21 - 21.3 21.2 

C-22 - 96.1 96.2 

C-23 - 80.9 81.5 

C-1´ 93.6 123.7 123.5 

C-2´ 138.0 131.9 131.8 

C-3´ 129.1 127.1 127.0 

C-4´ 140.2 139.8 139.9 

C-5´ 141.6 141.8 141.8 

C-6´ 124.9 124.9 124.9 

C=O acetilo - 170.6 170.3, 170.5, 170.3 

CH3 acetilo - 21.6 21.4, 21.6, 21.5 

No se encontraron sistemas óptimos para la obtención de monocristales adecuados de los trímeros 18a y 18e. Se obtuvó un 

monocristal de 17 por evaporación lenta de CH2Cl2 puro. 

Análisis de interacciones supramoleculares de 17. 

Compuesto 17. 

El monocristal de 17 fue obtenido de cristalización por evaporación lenta de un sistema de CH2Cl2 puro. La proyección Ortep 

en la figura 23 con elipsoides dibujadas al 30% de probabilidad confirmo la estructura del compuesto 17. En la Figura 24A 

se describen las 3 moléculas por celdas que rigen el empaquetamiento. El empaquetamiento muestra moléculas intercaladas 

(Figura 24C). En la Figura 24b se muestran las interacciones ilustrativas que rigen el empaquetamiento; estas interacciones 

se describen 3 tipos de interacciones más importantes, un enlace halógeno tipo halógeno- orbitales π, entre la molécula A y 

B; y 2 interacciones π-π cara-cara desplazadas, entre las moléculas B-C. Se desbride una interacción por parte de la molécula 

B con una C de una celda vecina un enlace halógeno tipo halógeno- orbitales π; y la molécula C con una molécula C de una 

celda vecina con una periodicidad muy marcada. Estas interacciones tanto enlace halógeno como los apilamientos π-π cara-

cara desplazadas, son altamente direccionales, y aunque se describen 5 diferentes enlaces hidrógeno de fuerza débiles, estas 

interacciones son resultado de la cercanía de los átomos por consecuencia de las interacciones direccionales principales 

descritas (Tabla 20). 

 

Figura 23. Proyección ORTEP con elipsoides dibujadas con una probabilidad de 30%. (Datos cristalinos y refinamiento en 

tabla 21). 
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Figura 24. A) Moléculas por celda. B) Interacciones supramoleculares. C) Empaquetamiento. 

Tabla 20. Descripción de interacciones. 

Enlace Halógeno - - </Iodo….( π )C-

H(deg) 

Halógeno(Iodos)----

- π 

(Molécula A-B) 

- - 84.48 

Halógeno(Iodos)----

- π 

(Molécula B-C*) 

- - 77.03 

Halógeno(Iodos)----

- π 

(Molécula C-C*) 

- - 77.76 

π-π Cara-Borde Centroide-

centroide (Å) 

- - 

Desplazada 

(Molécula B-C) 

3.810 - - 

Desplazada 

(Molécula B-C) 

4.449 - - 

Enlace hidrógeno D···H (Å) D···A 

(Å) 

<DHA (deg) 

(C)—H···I 

(Molécula A-

Molécula B*) 

3.107 3.779(9) 129 

(C)—H···I 

(Molécula A-

Molécula B*) 

3.030 3.911(9) 155 

(C)—H···I 

(Molécula B-

Molécula A*) 

3.074 3.729(8) 127 

(C)—H···I 

(Molécula B-

Molécula A*) 

3.062 3.862(9) 143 

(C)—H···I 

(Molécula C-

Molécula A*) 

3.135 3.993(9) 151.07 

*Moléculas que se encuentran en celdas vecinas a las 3 moléculas principales descritas. 
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Table 21.  Datos cristalinos y refinamiento de estructura 
Compuesto 17 

Formula empirica C72H45I9 

Peso Molecular (g/mol) 2052.18 

Temperatura 130(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Ortorrómbico 

Grupo espacial P 21 21 21 

Dimensiones de celda unitaria a = 14.8017(6) Å 

 b = 19.4350(9) Å 

 c = 22.4748(8) Å 

 α= 90°. 

 β= 90°. 

 γ = 90°. 

Volumen 6465.3(5) Å
3
 

Z 4 

Densidad (calculada) 2.108 Mg/m
3
 

Coeficiente de absorción 4.457 mm-1 

F(000) 3816 

Tamaño de cristal 0.510 x 0.330 x 0.310 mm3 

Rango theta para recopilacion de datos 3.551 to 29.522°. 

Rango de indices -20<=h<=15, -25<=k<=24, 

 -30<=l<=22 

Reflexiones recopiladas 31768 

Reflexiones independientes 14868 [R(int) = 0.0306] 

Completitud a theta = 25.242° 99.6%  

Método de refinamiento Mínimos cuadrados de  

matriz completa en F2 

Datos / restricciones / parámetros 14868 / 0 / 730 

Goodness-of-fit on F2 1.051 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0365, wR2 = 0.0746 

Indices R  (Todos los datos) R1 = 0.0493, wR2 = 0.0815 

Parámetro de estructura absoluta -0.018(16) 

Coeficiente de extinción n/a 

Mayor diferencia entre pico y agujero 1.318 y -1.802 e.Å-3 

 

Conclusiones.  

 Se sintetizaron e identificaron los compuestos 8a, 8e, 9a, 9e, 10a, 10e, 11a y 11e, los cuales son derivados de cadena 

lateral modificada de 2a y 2e, agregando un grupo ácido aromático en C-24. 

 Se obtuvieron monocristales de 8e, 9e y 11e que permitió la descripción de las interacciones supramoleculares, que 

permitió la descripción de su comportamiento en estado sólido. 

 Los monocristales obtenidos de 8e mostraron cavidades mostrando que este comportamiento no se limita a dímeros 

esteroidales.  

 Se optimizó la ruta sintética de los alquinos terminales 15a y 15e, sintetizándolos y caracterizándolos. 

 Se sintetizaron y caracterizaron los dímeros 16a y 16e, así como los trímeros 18a y 18e. 

 Tras el análisis de los diferentes derivados de los AB con cadena lateral modificada, podemos describir que al tener 

un ácido aromático en el caso de 8e, 9e, y 11e, se vuelve un grupo altamente direccional cuando está libre, como es 

en el caso de 3e; sin embargo, cuando este se encuentra protegido para el caso de 9e y 11e, los grupos hidroxilos en 

C-3, C-7 y C-12 dirigen el empaquetamiento, aun cuando estos están protegidos. Esto se confirma con los 

compuestos 13e y 15a, donde se deshomologa la cadena lateral eliminado C-24, y los grupos hidroxilos acetilados 

dirigen el empaquetamiento, describiendo que la mayor cantidad de interacciones intermoleculares se encuentran en 

estos grupos. 

 El compuesto 17 presentó interacciones π-π cara-cara desplazadas que podrían ayudar a la cristalización de los 

trímeros 18a y 18e, sin embargo, las fuerzas altamente direccionales presentes, son los 3 distintos tipos de enlace 

halógeno por parte de los átomos de iodo, si bien esto nos puede indicar una cristalización para 18a y 18e, menos 

probable, nos da evidencia experimental que partimos de los compuestos necesarios como es el núcleo 17 y el alquino 

15a necesarios para la obtención del trímero 18a.  
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 Realizar distintos ensayos para obtener monocristales de los compuestos 8a, 9a, 10a, 10e y 11a para estudios en 

estado sólido. 

 Realizar distintos ensayos para obtener monocristales del dímero 16e, así como los trímeros 18a y 18b para estudios 

en estado sólido. 

 Sintetizar el dímero 16a, con núcleo aromático deuterado. 
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