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Resumen 

Las quitinasas representan una alternativa terapéutica para el tratamiento de micosis 

invasivas ya que participan en la remodelación de la pared celular de los hongos; por lo tanto, 

se planteó el diseño de nuevos inhibidores de quitinasas a partir del ion oxazolinio 

intermediario generado en la hidrólisis de la quitina. Para lograr lo anterior, se realizó un 

análisis bioinformático de la quitinasa de Aspergillus fumigatus B1 (AfChiB1) y la 

quitotriosidasa (CHIT1), de acuerdo con la longitud y conservación de las cadenas de 

aminoácidos, para obtener secuencias representativas de proteínas en diversas especies de 

hongos y de Homo sapiens. Posteriormente, se construyeron las estructuras tridimensionales 

de las secuencias consenso por modelado por homología y se determinaron sus diferencias 

en el sitio catalítico. 

 

La siguiente etapa del proyecto consistió en la exploración del núcleo de la 

octahidroisoindolona como un andamio potencial, a través del análisis de sus características 

electrónicas y estructurales, tomando como referencia al ion oxazolinio. Así, se propusieron 

una serie de octahidroisoindolonas, utilizando cálculos de docking (acoplamiento molecular) 

y se evaluó su interacción con la quitinasa AfChiB1, la cual está altamente conservada en los 

hongos del género Aspergillus y Cryptococcus. A los mejores ligandos 1-5, se les realizaron 

cálculos de acoplamiento molecular para evaluar su selectividad sobre la quitinasa CHIT1. 

Para la selección de los mejores candidatos, se consideraron la energía de interacción 



 

(MolDock score) y un parámetro lipofílico (aLogP); además, mediante estos descriptores se 

construyó un modelo matemático para predecir la potencia de los ligandos propuestos, 

utilizando valores experimentales reportados de CI50 de inhibidores de AfChiB1 (60-200 

μM). Finalmente, se determinaron las propiedades ADME de los mejores candidatos, 

seleccionando al ligando 5 debido a sus características farmacodinámicas y farmacocinéticas. 

 

Una vez concluido el diseño, se estableció un protocolo para la síntesis de 

octahidroisoindolonas enantioméricamente puras. De esta manera, bajo condiciones 

optimizadas, la ciclocondensación cinéticamente controlada entre una mezcla tautomérica 

anillo-cadena de la (±)-hidroxilactona 40 y 0.5 equiv. de (R)-fenilglicinol, generó la lactama 

tricíclica (3R,5aS,9aR,9bS)-41a con un rendimiento químico del 55%. 

 

Para demostrar la utilidad sintética de la lactama tricíclica (3R,5aS,9aR,9bS)-41a, se 

utilizó como intermediario quiral avanzado en la obtención de las octahidroisoindolonas 

(3aR,7aS)-42 y (3S,3aR,7aS)-54, a través de reacciones estereocontroladas. 



 

 

Finalmente, se extendió esta metodología para la síntesis del derivado 5,6-

dihidroxilado (3aR,5R,6S,7aS)-43. Asimismo, se obtuvieron los enantiómeros (3aS,7aR)-44 

y (3aS,5S,6R,7aR)-45, haciendo uso del reactivo quiral de configuración opuesta [(S)-

fenilglicinol]. 

 

 

  



 

Summary 

Chitinases represent a therapeutic alternative for the treatment of invasive mycoses 

since they are necessary for fungal cell wall remodeling. Therefore, the design of new 

chitinase inhibitors was proposed from the oxazolinium ion generated as reaction 

intermediate during chitin hydrolysis. Then, bioinformatic analysis of Aspergillus fumigatus 

B1 chitinase (AfChiB1) and chitotriosidase (CHIT1) was performed, according to the length 

and conservation of the amino acid chains, to obtain representative protein sequences in 

various species of fungi and Homo sapiens proteins. Next, 3D structures of consensus 

sequences chains were constructed by homology modeling, and their differences in the 

catalytic site were determined. 

 

The next step explored the octahydroisoindolone moiety as a potential scaffold by 

analyzing its electronic and structural characteristics by comparison with the oxazolinium 

ion. Then, octahydroisoindolones derivatives were proposed and submitted to docking 

calculations to estimate their interaction with chitinase AfChiB1 (a highly conserved fungi 

chitinase of Aspergillus and Cryptococcus genera). For the best ligands 1-5, extra docking 

calculations were performed to assess their selectivity over chitinase CHIT1. The best 

candidate’s selection considered the interaction energy (MolDock score) and a lipophilic 

parameter (aLogP); these descriptors were employed to construct a mathematical model to 

predict ligand potency by using reported experimental values of IC50 of AfChiB1 inhibitors 



 

(60-200 µM). Finally, the ADME properties of the best candidates were determined, 

concluding that ligand 5 showed the best pharmacodynamic and pharmacokinetic 

characteristics. 

 

Once the design was completed, a protocol was established for the synthesis of 

enantiomerically pure octahydroisoindolones. In this way, under optimized conditions, the 

kinetically controlled cyclocondensation between a ring-chain tautomeric mixture of (±)-

hydroxylactone 40 and 0.5 equiv. of (R)-phenylglycinol gave the tricyclic lactam 

(3R,5aS,9aR,9bS)-41a in 55% yield. 

 

To further explore the synthetic value of tricyclic lactam (3R,5aS,9aR,9bS)-41a, it 

was employed as an advanced chiral intermediate to obtain octahydroisoindolones (3aR,7aS)-

42 and (3S,3aR,7aS)-54 through stereocontrolled reactions. 



 

 

Finally, this methodology was extended for the synthesis of the 5,6-dihydroxy 

derivative (3aR,5R,6S,7aS)-43. Likewise, the enantiomers (3aS,7aR)-44 and 

(3aS,5S,6R,7aR)-45 were obtained by using (S)-phenylglycinol reagent. 
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PDB   Protein Data Bank 
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Pro   Prolina 
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PTX   Pentoxifilina 

TFL   Teofilina 

THF   Tetrahidrofurano 
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Trp   Triptófano 
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Capítulo 1. El núcleo de octahidroisoindolona como un andamio para la 

inhibición selectiva de la Quitinasa B1 de Aspergillus fumigatus: un estudio 

in silico de diseño de moléculas bioactivas. 

 

1.1. Introducción 

Las enfermedades fúngicas invasivas son una de las causas más importantes de 

morbilidad y mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, tales como los receptores de 

trasplantes, pacientes con neoplasias hematológicas, y de manera más reciente los casos más 

severos de COVID-19, causados por el virus SARS-Cov-2.1 En este sector de la población 

de alto riesgo, los patógenos fúngicos oportunistas son los pertenecientes al género 

Aspergillus que son la causa más frecuente de enfermedades fúngicas invasivas.2 

A pesar de que los triazoles son los fármacos de primera línea para el tratamiento de la 

aspergilosis invasiva, hay varios efectos secundarios reportados clínicamente como 

neurotoxicidad, nausea, vómito y nefrotoxicidad. Asimismo, los triazoles pueden actuar 

como inhibidores de la Citocromo P450 14α-esterol demetilasa (CYP51), una enzima 

esencial en la biosíntesis de ergosterol en los hongos. Por otro lado, estos fármacos también 

pueden interferir con el Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) de humano, una de las enzimas más 

importantes involucradas en el metabolismo de xenobióticos en el organismo, lo que 

incrementa la toxicidad y el riesgo de interacciones fármaco-fármaco en pacientes 

inmunocomprometidos.3 Además, el desarrollo de farmacorresistencia por parte de los 

hongos patógenos es un problema clínico significativo; por ejemplo, Aspergillus fumigatus 

ha mostrado resistencia a productos agroquímicos.4  

 
1 Marr, K. A.; Platt, A.; Tornheim, J. A.; Zhang, S. X.; Datta, K.; Cardozo, C.; Garcia-vidal, C. Emerg. 

Infect. Dis. 2021, 27, 18–25. 
2 (a) Firacative, C. Mem. Inst. Oswaldo Cruz 2020, 115, 1–9; Brown, G. D.; Denning, D. W.; Gow, 

N. A. R.; Levitz, S. M.; Netea, M. G.; White, T. C. Sci. Transl. Med. 2012, 4, 1–10. 
3 (a) François, I. E. J. A.; Cammue, B. P. A.; Borgers, M.; Ausma, J.; Dispersyn, G. D.; Thevissen, K. 

Antiinfect. Agents Med. Chem. 2006, 5, 3–13; (b) Groll, A. H.; Townsend, R.; Desai, A.; Azie, N.; 

Jones, M.; Engelhardt, M.; Brüggemann, A. S. R. J. M. Transpl. Infect. Dis. 2017, 19, e12751. 
4 (a) Mohamed, A.; Rogers, T. R.; Talento, A. F. J. Fungi 2020, 6, 115; (b) Resendiz-sharpe, A.; 

Mercier, T.; Lestrade, P. P. A.; Beek, M. T. Van Der; Borne, P. A. Von; Cornelissen, J. J.; Kort, E. 

De; Rijnders, B. J. A. J. Antimicrob. Chemother. 2019, 74, 2759–2766.  
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Así, existe interés particular en el descubrimiento de nuevos agentes antifúngicos y en 

encontrar blancos terapéuticos novedosos.5 En este contexto, las quitinasas de la familia de 

las glicosil hidrolasas 18 (GH 18) son un grupo de enzimas que se encargan de la hidrólisis 

de los enlaces β-1,4 de las unidades de N-acetil-β-D-glucos-2-amina que constituyen la 

quitina, uno de los biopolímeros más abundantes en la naturaleza, interfiriendo así en la 

morfogénesis, remodelación y rigidez dinámica de la pared celular de los hongos.6  

 

Por ejemplo, el pseudotrisacárido alosamidina es un inhibidor selectivo de la familia 

GH 18 de las quitinasas, cuyo fragmento alosamizolina, mimetiza al ion oxazolinio 

intermediario que se genera durante la hidrólisis de la quitina;7 sin embargo, a pesar de la 

potencia de la alosamidina, no se encuentra disponible comercialmente y su síntesis es 

compleja.8 

 

Considerando lo anterior, las quitinasas son un blanco biológico relativamente nuevo, 

que representan un área de oportunidad en la búsqueda de inhibidores enzimáticos con 

posible aplicación como insecticidas, antifúngicos, antinflamatorios y nuevos tratamientos 

 
5 (a) Vahedi-Shahandashti, R.; Lass-Flörl, C. J. Fungi 2020, 6, 213; (b) Madan, K.; Madan, M.; 

Sharma, S.; Paliwal, S. Inflamm. Allergy Drug Tagets 2020, 14, 46-57; (c) Mazur, M.; Zielinska, A.; 

Grzybowski, M. M.; Olczak, J.; Fichna, J. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 6966. 
6 Hartl, L.; Zach, S.; Seidl-Seiboth, V. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2012, 93, 533–543. 
7 Sakuda, S.; Inoue, H.; Nagasawa, H. Molecules 2013, 18, 6952–6968. 
8 Huang, G.; Huang, H. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2019, 34, 1226–1232. 
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contra el asma. Desafortunadamente, la mayoría de los compuestos activos que actúan sobre 

las quitinasas son productos naturales, los cuales presentan la desventaja de ser de difícil 

acceso, lo que limita su disponibilidad comercial. Por otra parte, los inhibidores sintéticos 

suponen una alternativa a los productos naturales; sin embargo, los que se han diseñado y 

probado hasta el momento han tenido una pobre actividad biológica, siendo escasas las 

moléculas “hit” reportadas. Considerando lo anterior, en este trabajo de investigación se 

realizó el diseño de una serie de potenciales inhibidores de la quitinasa de Aspergillus 

fumigatus B1 (AfChiB1), principal especie responsable de la aspergilosis, un problema grave 

en pacientes inmunocomprometidos. El punto central del diseño consiste en proponer el 

núcleo de la octahidroisoindolona como un nuevo análogo del ion oxazolinio intermediario 

que se genera durante la hidrólisis de la quitina. 
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1.2. Antecedentes 

La capacidad inhibitoria de la alosamidina, se atribuye a la presencia del núcleo de la 

alosamizolina, el cual actúa como un análogo del ion oxazolinio que se genera durante la 

hidrólsis de la quitina. En el Esquema 1 se muestra el mecanismo de la hidrólisis de los 

enlaces β-1,4 de las unidades N-acetil-D-glucos-2-amina que integran la quitina. 

Inicialmente, el sustrato sufre un ataque nucleofílico intramolecular, donde el oxígeno de la 

acetamida ataca al carbono anomérico, rompiendo el enlace glucosídico para dar paso la 

formación del ion oxazolinio; entonces el intermediario sufre un ataque nucleofílico por una 

molécula de agua para obtener la unidad de N-acetil-D-glucos-2-amina con retención de la 

configuración.9  

 

Esquema 1. 

 

Así, en cuanto a su actividad biológica, en la Figura 1 se muestra la alosamidina y su 

efecto en la separación en el crecimiento de levaduras de Candida albicans, generando 

aglomerados de células.10 Además, su derivado, la demetilalosamidina (DMT) también 

produce la formación de aglomerados anormales de células de Saccharomyces cerevisiae.11  

 
9 (a) Brameld, K. A.; Shrader, W. D.; Imperiali, B.; Goddard III, W. A. J. Mol. Biol. 1998, 280, 913-

923; (b) Jitonnom, J.; Limb, M. A.; Mulholland, A. J. J. Phys. Chem. B 2014, 118, 4771-4783; (c) 

Sakuda, S.; Inoue, H.; Nagsawa, H. Molecules 2013, 18, 6952-6968; (d) Fadel, F.; Zhao, Y.; Cachau, 

R.; Cousido-Siah, A.; Ruiz, F. X.; Harlos, K.; Howard, E.; Mitschler, A.; Podjarny, A. Acta Crys. 

2015, 71, 1455-1470; (e) Bortone, K.; Monzingo, A. F.; Ernst, S.; Robertus, J. D. J. Mol. Biol. 2002, 

320, 293-302. 
10 Gooday, G. W.; Wei-Yun Zhu; O’Donnell, R. W. FEMS Microbiol. Lett. 1992, 100, 387–391. 
11 Sakuda, S.; Nishimoto, Y.; Ohi, M.; Watanabe, M.; Takayama, S.; Isogai, A.; Yamada, Y. Agric. 

Biol. Chem. 1990, 54, 1333–1335. 



 
  5 
 

 

Figura 1. Efecto de aglomeración de la alosamidina sobre C. albicans. A) Grupo control de levaduras 

de C. albicans. B) Tratamiento con 632 μM de alosamidina en un periodo de 12 h a 25 °C (pH = 4.5). 

Taambién, existe evidencia de otros inhibidores que se constituyen por el núcleo de 

las metilxantinas como la pentoxifilina (PTX), la cual tiene un efecto drástico sobre su 

morfología de las hifas en A. fumigatus, lo que podría sugerir un efecto protector en la 

aspergilosis pulmonar invasiva (Figura 2).12 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Microscopía de fluorescencia de la morfología de las hifas de A. fumigatus con tratamiento 

con 10 mM de PTX (magnificación x200). 

 
12 Tsirilakis, K.; Kim, C.; Vicencio, A. G.; Andrade, C.; Casadevall, A.; Goldman, D. L. 

Mycopathologia 2012, 173, 83–91. 
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Asimismo, existen otros inhibidores con la capacidad de inhibir a A. fumigatus13 y a 

C. albicans.12,14 sin embargo, al considerar su potencia farmacológica, pocos exhiben 

características de compuestos hit o líderes. Por ejemplo, Argifina, y Argadina son 

macrociclos naturales que inhiben a la quitinasa B1 de A. fumigatus (AfChiB1) con valores 

de CI50 de 1.1 y 0.5 μM, respectivamente.15 Además, se pueden encontrar diversas estructuras 

que incluyen derivados de metilxantinas como la Cafeína (CI50 = 469 μM) y la Teofilina 

(TFL, CI50 = 1500 μM) que muestran capacidad inhibitoria para AfChiB1 (Figura 3). 

Figura 3. Productos naturales que inhiben la quitinasa AfChiB1 

 
13 (a) Rao, F. V.; Houston, D. R.; Boot, R. G.; Aerts, J. M. F. G.; Hodkinson, M.; Adams, D. J.; 

Shiomi, K.; Omura, S.; Van Aalten, D. M. F. Chem. Biol. 2005, 12, 65–76; (b) Schüttelkopf, A. W.; 

Andersen, O. A.; Rao, F. V.; Allwood, M.; Lloyd, C.; Eggleston, I. M.; Van Aalten, D. M. F. J. Biol. 

Chem. 2006, 281, 27278–27285; (c) Lockhart, D. E. A.; Schuettelkopf, A.; Blair, D. E.; Van Aalten, 

D. M. F. FEBS Lett. 2014, 588, 3282–3290; (d) Schüttelkopf, A. W.; Andersen, O. A.; Rao, F. V.; 

Allwood, M.; Rush, C. L.; Eggleston, I. M.; Van Aalten, D. M. F. ACS Med. Chem. Lett. 2011, 2, 

428–432; (e) Rao, F. V; Andersen, O. A.; Vora, K. A.; Demartino, J. A.; Van Aalten, D. M. F. Chem. 

Biol. 2005, 12, 973–980; (f) Rush, C. L.; Schüttelkopf, A. W.; Hurtado-Guerrero, R.; Blair, D. E.; 

Ibrahim, A. F. M.; Desvergnes, S.; Eggleston, I. M.; Van Aalten, D. M. F. Chem. Biol. 2010, 17, 

1275–1281; (g) Schüttelkopf, A. W.; Gros, L.; Blair, D. E.; Frearson, J. A.; Van Aalten, D. M. F.; 

Gilbert, I. H. Bioorganic Med. Chem. 2010, 18, 8334–8340. 
14 (a) Dickinson, K.; Keer, V.; Hitchcock, C. A.; Adams, D. J. J. Gen. Microbiol. 1989, 135, 1417–

1421; (b) Takayama, S.; Sakuda, S.; Yasuhiro, Y. J. Antibiot. (Tokyo). 1991, 44, 716–722; (c) Batran, 

R. Z.; Khedr, M. A.; Abdel Latif, N. A.; Abd El Aty, A. A.; Shehata, A. N. J. Mol. Struct. 2019, 1180, 

260–271. 
15 Hirose, T.; Sunazuka, T.; Omura, S. Proc. Jpn. Acad. Ser. B 2010, 86, 85-102. 
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Por ejemplo, recientemente, Yang, Q. y colaboradores16 desarrollaron una serie de 

inhibidores con forma y propiedades similares al sustrato (unidades N-acetil-D-glucos-2-

amina). Para lograr lo anterior, realizaron un cribado virtual (virtual screening) con ensayos 

biológicos de quitinasas de distintas especies, encontrando dos tipos de estructuras andamio 

basadas en los núcleos de tienopiridina y furoquinolina. Algunos de estos compuestos, 

presentaron un rango de concentración inhibitoria media de orden micromolar para la 

quitinasa AfChiB1, por ejemplo, las tienopiridinas 1 y 2 (Figura 4).  

 

 

Figura 4. Inhibidores de tienopiridinas de la quitinasa AfChiB1 

 

Por otra parte, a través de un cribado virtual (virtual screening) se logró identificar 

una serie de inhibidores basados en el andamio de la metilxantina, los cuales también tienen 

valores de inhibición (CI50) en el rango micromolar. Además, por estudios de cristalografía 

de rayos X, se encontró que los ligandos se estabilizan con residuos bien conservados de la 

quitinasa AfChiB1, a través interacciones π-π con los residuos de triptófano expuestos al 

disolvente como Trp52, Trp137, y Trp384. Como resultado del estudio, se seleccionó a la 

Dicafeína como un candidato importante para la inhibición de quitinasas de la familia GH 

18, la cual mostró propiedades farmacocinéticas deseables. Por su parte, otros compuestos 

como 3 y la PTX demostraron una reducción sustancial de la actividad inhibitoria (Figura 

5).13b 

 
16 Jiang, X.; Kumar, A.; Liu, T.; Zhang, K. Y. J.; Yang, Q. J. Chem. Inf. Model. 2016, 56, 2413–

2420. 



 
  8 
 

 

Figura 5. Inhibidores de la quitinasa AfChiB1 que incluyen el núcleo de las metilxantinas. 

 

En un estudio posterior, con la finalidad de optimizar la estructura de la Dicafeína, 

se realizaron homologaciones de la cadena hidrocarbonada que une los dos fragmentos de 

cafeína. Los derivados obtenidos mostraron valores de CI50 menores de 10 μM para AfchiB1, 

y a la vez, mayor selectividad sobre quitinasas de humanos, como la quitotriosidasa de 

macrófago (HCHT, por sus siglas en inglés) y la quitinasa ácida de mamífero (AMCase, por 

sus siglas en inglés) (Figura 6).17 

 

 

Figura 6. Homologaciones de la Dicafeína para inhibir la quitinasa AfChiB1. 

 

Por otra parte, se exploró la Argifina que ha mostrado alta capacidad inhibitoria de la 

familia GH 18, por lo que se realizó un análisis de “disección” estructural, sintetizando los 

péptidos que constituyen a la Argifina hasta llegar a la dimetilguanilurea (DGU). Los 

estudios permitieron identificar el fragmento de DGU como necesario para la inhibición 

competitiva de la quitinasa AfChiB1 a través de la interacción con los residuos de aminoácido 

Asp175, Glu177, Tyr178, Asp246 y Tyr245 del sitio activo (Figura 7).18 

 
17 Schüttelkopf, A. W.; Andersen, O. A.; Rao, F. V.; Allwood, M.; Rush, C. L.; Eggleston, I. M.; Van 

Aalten, D. M. F. ACS Med. Chem. Lett. 2011, 2, 428–432. 
18 Andersen, O. A.; Nathubhai, A.; Dixon, M. J.; Eggleston, I. M.; van Aalten, D. M. F. Chem. Biol. 

2008, 15, 295–301. 
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Figura 7. Péptidos que constituyen a la Argifina, los cuales tienen la capacidad de inhibir a la 

quitinasa AfChiB1. 

1.2.1. Diseño de inhibidores análogos a intermediarios y estados de transición. 

Los inhibidores análogos al estado de transición e intermediarios de reacción son 

compuestos que se unen fuertemente a las enzimas debido a la formación de un complejo de 

mayor estabilidad a través de interacciones intermoleculares específicas, siendo una 

herramienta útil en el diseño de fármacos para hacer potentes inhibidores.19 

Por ejemplo, se ha propuesto como análogo del ion oxazolinio al dipéptido cíclico 

CI-4, proveniente de los aminoácidos L-arginina y D-prolina, el cual ha generado cambios 

morfológicos en hongos y levaduras, de manera similar a la alosamidina. Así, en la quitinasa 

B de Serratia marcescens (SmChiB1), el anillo de prolina ocupa la cavidad hidrofóbica, 

 
19 a) Schramm, V. L. ACS Chem. Biol. 2013, 8, 71-81; b) Wolfenden, R. Bioorg. Med. Chem. 1999, 

7, 647-652. 
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mientras que la cadena de arginina se orienta de manera similar a la cadena de N-

acetilglucosamina de la alosamidina, manteniendo enlaces de hidrógeno con los residuos de 

aminoácido Glu144, Trp97, Tyr214 y Asp215, que se encuentran conservados en la familia 

GH 18 (Figura 8).20 

 

Figura 8. El inhibidor CI-4 como un análogo del ion oxazolinio y la alosamidina. 

Asimismo, se han sintetizado varios ligandos que incorporan el núcleo de la 2,5-

dicetopiperazina, a partir de los aminoácidos L-arginina, L-histidina, L-tirosina y glicina, 

favoreciendo la formación de agregados de levaduras de Saccharomyces cerevisiae (Figura 

9).21 

 

Figura 9. Inhibidores de quitinasas de S. cerevisiae como análogos del ion oxazolinio. 

Por otra parte, la neuraminidasa es una enzima que se encarga de escindir la glicoproteína 

hemaglutinina del virus de la influenza, la cual desempeña un papel clave en la replicación 

 
20 Houston, D. R.; Eggleston, I.; Synstad, B.; Eijsink, V. G. H.; Van Aalten, D. M. F. Biochem. J. 

2002, 368, 23-27. 
21 Houston, D. R.; Synstad, B.; Eijsink, V. G. H.; Stark, M. J. R.; Eggleston, I. M.; Van Aalten, D. M. 

F. J. Med. Chem. 2004, 47, 5713-5720. 
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viral. En el proceso de hidrólisis se genera un oxocarbocatión en el estado de transición, que 

posteriormente da lugar al ácido siálico (Figura 10). Lo anterior, junto con el análisis de las 

estructuras de rayos X y las interacciones en el sitio activo del ácido siálico, condujo al diseño 

del Oseltamivir, como un análogo del estado de transición.22 

 

Figura 10. El Oseltamivir como análogo del estado de transición durante la hidrólisis de la 

glicoproteína hemaglutinina. 

  

 
22 Lew, W.; Chen, X.; Kim, C. U. Curr. Med. Chem. 2000, 7, 663-672. 
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1.3. Objetivos 

1.3.1. Objetivo general 

Realizar el diseño de potenciales inhibidores de la quitinasa de Aspergillus fumigatus B1 

(AfChiB1) con base en la estructura del ion oxazolinio intermediario que se genera durante 

la hidrólisis de la quitina. 

1.3.2. Objetivos específicos 

• Seleccionar la proteína adecuada para realizar los estudios in silico. 

• Diseñar el nuevo andamio de los potenciales inhibidores de la enzima AfChiB1. 

• Diseñar derivados tomando como referencia el andamio propuesto y seleccionar los 

mejores, tomando como criterios las energías de interacción enzima-ligando y el 

coeficiente de partición n-octanol/agua. 

• Construir un modelo matemático para estimar la capacidad inhibitoria de los mejores 

candidatos frente a la enzima AfChiB1. 
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1.4. Detalles computacionales 

1.4.1. Análisis bioinformático 

Inicialmente, se seleccionó la secuencia de la proteína de AfChiB1 porque se contaba 

con el cocristal (PDB:3CH9).23 Se realizó una búsqueda en el servidor del National Center 

for Biotechnology Information (NCBI) de secuencias con longitudes similares a AfChiB1, 

adquiriendo 4254 secuencias de hongos. A continuación, se utilizó el software JalView 

2.11.1.324 para hacer alineamientos con las diferentes secuencias, separándolas en clústeres 

a partir de la generación de un árbol filogenético (ver Apéndice teórico). A partir de lo 

anterior, se obtuvieron dos clústeres que incluyeron secuencias del hongo del género de 

Aspergillus con 22 secuencias, y uno adicional con variantes de los hongos del género 

Cryptococcus. Así, de cada clúster se obtuvieron secuencias representativas, es decir, 

secuencias consenso (Figura 11), las cuales están compuestas por los aminoácidos más 

abundantes dentro de cada grupo. Por otro lado, a partir de las secuencias de hongos, se 

realizó una segunda búsqueda en el servidor del NCBI con el fin de identificar secuencias 

parecidas en el ser humano, lo que nos permitió generar tres secuencias consenso de homo 

sapiens. 

 

Figura 11. Secuencias consenso de hongos. En rojo se marcan los residuos de aminoácidos del sitio 

activo que están altamente conservados en varios hongos. El grado de conservación está señalado por 

la intensidad del color. 

 
23 Andersen, O. A.; Nathubhai, A.; Dixon, M. J.; Eggleston, I. M.; van Aalten, D. M. F. Chem. Biol. 

2008, 15, 295–301. 
24 Waterhouse, A.M.; Procter, J.B.; Matin, D.M.A.; Clamp, M.; Barton, G.J. Bioinformatics 2009, 

25, 1189–1191. 
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1.4.2. Modelado por homología de proteínas 

Se generaron las estructuras proteínicas de las secuencias consenso encontradas, para 

contrastar las quitinasas de humano y hongos. Para lograr lo anterior, se utilizó el servidor I-

TASSER. De acuerdo con las evaluaciones que realiza The Critical Assessment of Protein 

Structure Prediction (CASP), I-TASSER predice con bastante precisión la estructura de 

proteínas tomando como plantilla secuencias similares para su construcción 3D.25 De esta 

manera, en las estructuras generadas se encontraron valores aceptables, tales como Z-score 

normalizado (Z-score), el cual indica buenos alineamientos con la base de datos protein data 

bank (PDB, por sus siglas en inglés) y C-score (rango de valores de -5 a 2) que entre más 

alto sea el valor, indica que la predicción del modelo es mejor. Por otro lado, el TM-score 

señala qué tan adecuado es el alineamiento estructural con diferentes especies de quitinasas.26 

Por otra parte, las plantillas que utilizó I-TASSER para construir las estructuras de 

las secuencias consenso del género Aspergillus (grupo I), se basaron en las especies A. 

fumigatus, C. immitis, C. rosea y Y. entomophaga. La cobertura de alineamiento de cada 

plantilla fue mayor a 0.96 y el porcentaje de identidad fue alrededor de 93% para las plantillas 

utilizadas, mientras que el Z-score fue mayor a 1. Así, el TM-score tuvo una similitud con 

diferentes quitinasas mayor a 0.9; estos valores indican que el modelo producido es aceptable 

y puede ser utilizado. Por otro lado, la construcción del modelo por homología del género 

Aspergillus (grupo II) y de Cryptococcus utilizó plantillas similares; obteniendo valores 

adecuados para la construcción de la proteína 3D, como la cobertura de alineamiento mayor 

a 0.87, porcentaje de identidad con las secuencias utilizadas como plantillas entre 51% y 

63%, valores de Z-score mayores a 1.0 y de TM-score mayores a 0.77. 

Por otra parte, I-TASSER generó los modelos 3D de las proteínas de Homo sapiens 

con una cobertura de alineamiento mayor a 0.91, mientras que porcentaje de identidad de las 

secuencias utilizadas se encontró entre el 40 y el 100% para las tres secuencias consenso, los 

valores de Z-score fueron mayores a 1.28 y el TM-score mayor a 0.85. De esta búsqueda se 

 
25 (a) Roy, A., Kucukural, A., Zhang, Y. Nature Protocols 2010, 5, 725–738; (b) Yang, J., Yan, R., 

Roy, A., Xu, D., Poisson, J., Zhang, Y. Nature Methods 2015 12, 7–8; (c) Zhang, Y. BMC 

Bioinformatics 2000 9, 1.-8. 
26 I-TASSER. Zhang Lab. Visitado el 07 de octubre del 2021. Recuperado de 

https://zhanggroup.org/I-TASSER/about.html. 
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lograron identificar diferencias entre los residuos de aminoácidos en el sitio activo de las 

quitinasas de las especies de hongos y de humano. 

1.4.3. Diseño del andamio 

Los andamios se diseñaron con base en el ion oxazolinio intermediario que se forma 

durante la hidrólisis de la quitina, considerando que el inhibidor alosamidina incorpora un 

anillo de oxazolina, análogo de este intermediario de reacción. Así, el diseño se basó en la 

geometría y en el reemplazamiento bioisostérico del ion oxazolinio. Nuestra propuesta se 

centró en el núcleo de la octahidroisoindolona, que consiste en un anillo de ciclohexano [c]-

fusionado a una γ-lactama. Inicialmente, se propusieron diez estructuras (Tabla 1), a las 

cuales se les realizaron cálculos de búsqueda de confórmeros con un nivel de teoría 

semiempírico PM6.27 

Tabla 1. Propuestas de andamios y número de conformaciones por cálculo. 

Andamio Estructura Número de 

confórmeros 

A 

 

4 

ent-A 

 

4 

B 

 

1 

ent-B 

 

2 

C 

 

14 

 
27 Stewart, J. J. P. J. Mol. Model. 2007, 13, 1173–1213. 
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ent-C 

 

16 

D 

 

5 

ent-D 

 

6 

E 

 

9 

ent-E 

 

8 

 

Se comparó el confórmero de mínima energía del intermediario de reacción (Figura 

12) con cuatro confórmeros de los andamios A, ent-A, C y ent-C, los cuales presentaron 

ángulos diedros 𝜑𝑛 y ángulos 𝜃𝑛 similares (Figura 13). Además, se hicieron cálculos de punto 

sencillo, utilizando la teoría de funcionales de la densidad28 con el funcional M06 y la base 

6-31+G*,29 para correlacionar propiedades electrónicas con el intermediario de reacción.30 

1.4.4. Cálculos y parámetros de acoplamiento molecular o docking 

Los ligandos se construyeron en SPARTAN 18 y la optimización de la geometría se 

llevó a cabo usando un nivel de teoría semiempírico AM1. Se evaluaron dos tipos de cargas 

parciales para el cálculo de docking: electrostático y Mulliken. 

 
28 Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648–5652. 
29 MacKie, I. D.; Dilabio, G. A. Phys. Chem. Chem. Phys. 2010, 12, 6092–6098. 
30 Wavefunction, Inc. Spartan’18. Disponible online: https://www.wavefun.com/ (acceso el 27 

noviembre del 2017). 
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Por otra parte, se utilizó el cristal AfChiB1 (PDB:3CH9) con una resolución de 2.20 

Å. Con el software Molegro Virtual Docker (MVD) 6.0, se removieron las moléculas de agua 

y sulfatos, y se realizaron las correspondientes correcciones de la estructura. El ligando 

cocristalizado de 3CH9 se estableció como plantilla para los cálculos (ver especificaciones 

de plantilla en la Figura 12), considerando la orientación del fragmento de la urea hacia el 

barril (α/β)8 donde se ubica el sitio activo de la quitinasa, el volumen de esta cavidad fue de 

386.11 Å3. Se probaron diferentes funciones de scoring y algoritmos de búsqueda tales como 

números de corridas, el número máximo de iteraciones y el tamaño de la población, con el 

objetivo de lograr reproducir el confórmero de DGU en el cocristal. Finalmente, los mejores 

parámetros para reproducir el confórmero fueron el uso de cargas parciales electrostáticas, la 

función de scoring MolDock score [GRID]31 con una resolución de grid de 0.2 Å y una esfera 

de búsqueda de 12 Å; por otro lado, el algoritmo de búsqueda MolDock Optimizer se utilizó 

con 20 corridas, un máximo de 4,000 iteraciones y un tamaño de población de 200 individuos. 

Este método de docking fue validado por su capacidad de reproducir el confórmero de DGU 

con valores de error raíz media cuadrática (RMSD, por sus siglas en inglés) menores a 1 Å. 

Por otro lado, el criterio de selección de los cálculos de docking de los ligandos tomó en 

consideración la orientación en la cavidad. Todos los cálculos de docking se realizaron en 

MVD 6.0. 

 

 

 
31 Thomsen, R.; H. Christensen, M. J. Med. Chem. 2008, 49, 3315–3321. 
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Figura 12. A) Plantilla para los cálculos de docking del ligando cocristalizado. Las esferas indican 

aceptores de enlaces de hidrógeno (verde), donadores de enlaces de hidrógeno (azul) y átomos 

hidrofóbicos (gris). B) Reproducibilidad del ligando DGU en 4 corridas independientes en el sitio 

activo. 

1.4.5. Construcción de los ligandos 

Las propuestas de andamios se discriminaron por inspección visual; esto considera la 

orientación, choques intra- e intermoleculares.32 Se realizaron una serie de modificaciones 

sobre los cuatro andamios considerando la posibilidad de funcionalizar la posición C-3 del 

núcleo de la octahidroisoindolona, originando 76 posibles estructuras como se describe en 

las Figuras 19 y 20. Se utilizaron cálculos de docking rígido, logrando identificar una 

configuración preferida por la enzima AfChiB1. Esto simplificó sustancialmente el diseño, 

utilizando sólo el andamio ent-C incorporando en C-3 diferentes cadenas alifáticas [(CH2)2R] 

y sus homólogos [(CH2)3R], donde R es un anillo de heterocíclico o heteroaromático, 

obteniendo 38 derivados. Por otro lado, se utilizaron el coeficiente de partición n-

octanol/agua (aLogP)33 y la energía de interacción para seleccionar los mejores ligandos. En 

contraste, se evaluó la selectividad de los mejores ligandos frente a las quitinasas de hongos 

y humano, mediante el uso de la quitotriosidasa-1 (CHIT1, PDB: 5NR8) con un enfoque de 

docking rígido y con los parámetros de docking utilizados para AfChiB1. CHIT1 resulta 

 
32 Lill, M. A.; Fischer, A.; Smiesko, M.; Sellner, M. J. Med. Chem. 2021, 64, 2489–2500. 
33 Tetko, I. V.; Tanchuk, V. Y. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2002, 42, 1136–1145. 
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relevante porque es producida principalmente por macrófagos, relacionando su función de 

defensa contra infecciones fúngicas.34 

1.4.6. Cálculos de docking flexible (re-docking) y construcción del modelo matemático 

para estimar CI50.  

Por otra parte, para los mejores candidatos como inhibidores de AfCHiB1, se realizó 

un docking flexible, estableciendo como plantilla la pose adquirida del docking rígido para 

cada ligando. Así, se seleccionaron los residuos de aminoácidos modificando el parámetro 

de tolerancia a 0.9 para todos los ligandos y la fuerza de acuerdo con lo descrito en la Tabla 

2. El parámetro de fuerza se ajusta a cero si la cadena lateral es muy flexible.35 Asimismo, 

este método de aplicó al cocristal de CHIT1, analizando las energías de interacción y cambios 

de la cavidad. Adicionalmente, el valor de aLogP se determinó para todos los candidatos. 

Tabla 2. Valores de fuerza de las cadenas laterales para el cálculo del docking flexible.  

Residues in 

AfChiB1 

Fuerza Residues in 

CHIT1 

Fuerza 

Trp52 1 Trp31 0 

Arg57 0 Phe58 0 

Phe76 1 Trp99 0 

Trp137 1 Asp138 0.5 

Asp175 0.5 Gu140 0.5 

Glu177 0.5 Tyr141 1 

Tyr178 1 Tyr190 1 

Lys224 0 Met210 1 

Met 243 1 Asp213 0.5 

Arg301 0 Arg269 0 

Trp384 1 Asp213 0 

 

 
34 (a) Labadaridis, I.; Dimitriou, E.; Theodorakis, M.; Kafalidis, G.; Velegraki, A.; Michelakakis, H. 

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 2005, 90, 531–532; (b) Van Dyken, S. J.; Locksley, R. M. J. 

Allergy Clin. Immunol. 2018, 142, 364–369. 
35 Pérez, D. J.; Zakai, U. I.; Guo, S.; Guzei, I. A.; Gómez-Sandoval, Z.; Razo-Hernández, R. S.; West, 

R.; Ramos-Organillo, Á.. Aust. J. Chem. 2016, 69, 662–671. 
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Con la misma metodología de docking establecida, se realizaron cálculos sobre los 

inhibidores (cafeína, dicafeína, PTX, TFL, DGU, 1, 2 y 3), obteniendo los valores de 

MolDock score y el aLogP calculado, que correlacionan con los valores del logaritmo de la 

concentración inhibitoria media LogCI50 para la construcción del modelo matemático. Este 

modelo se construyó con el software Excel (Microsoft Office 365). Los parámetros 

estadísticos que se usaron para la validación del modelo matemático fueron la desviación 

estándar (s), la prueba de Fischer (F) y el coeficiente de correlación (R2). Para evaluar la 

habilidad predictiva, se utilizó el coeficiente de validación cruzada (Q2
LOO) y el método de 

“Dejar-Uno-Afuera” (One-Leave-Out).36 

  

 
36 Hernández-López, H.; Leyva-Ramos, S.; Azael Gómez-Durán, C. F.; Pedraza-Alvarez, A.; 

Rodríguez-Gutiérrez, I. R.; Leyva-Peralta, M. A.; Razo-Hernández, R. S. ACS Omega 2020, 5, 

14061–14068. 
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1.5. Resultados y Discusión 

1.5.1. Análisis de las estructuras 3D de las quitinasas 

Se construyeron modelos 3D de las quitinasas para cada secuencia consenso. Se 

obtuvieron valores positivos de C-score, lo que indicó que la calidad del modelo es aceptable. 

Por otro lado, los valores de C-score para el grupo de Cryptococcus, el grupo I de Aspergillus, 

y el grupo II de Aspergillus fueron 0.16, 1.5, y 0.98, respectivamente. Se realizó un 

alineamiento estructural de los modelos de hongos con la estructura de AfChiB1 (RMSD 

menor a 1 Å) y se hizo el alineamiento estructural de las secuencias consenso de humano. 

Por otra parte, el sitio catalítico se encuentra muy conservado y está expuesto al disolvente. 

De acuerdo con su superficie de potencial electrostático molecular (MEP, por sus siglas en 

inglés), muestra mayormente un valor negativo, y solo una pequeña región tiene un valor 

positivo, donde se ubican los residuos de aminoácidos Arg57 y Arg301 (Figura 13A). Por 

otro lado, hay una gran similitud estructural entre los grupos de hongos y humanos 

(Figura13B). Sin embargo, hay diferencias entre los grupos de Aspergillus, por ejemplo, los 

residuos del grupo de Cryptococcus como Thr138 que cambió por Ser140, y Tyr139 por 

Phe141 (Figuta 13C). En la Figura 13D se muestran las diferencias cerca del sitio activo, 

marcando los siguientes residuos de aminoácidos mutantes en AfChiB1 y las secuencias 

consenso de humano: Thr138 (cambió en todas las secuencias por Asn), Tyr139 (cambió en 

todas las secuencias por Phe), Asp175 (solo cambió Ala136 en humano de la secuencia 

proveniente del grupo I de Aspergillus), Glu177 (cambió Leu138 del grupo I de Aspergillus) 

y Phe251 (cambiaron todas las secuencias por Trp). 
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Figura 13. Estructura cristalográfica de AfChiB1 (PDB: 3CH9) y alineamiento estructural del 

modelado por homología de las secuencias consenso. A) Superficie de MEP y sitio catalítico 

(marcado en forma rectangular) de la quitinasa AfChiB1; los colores azul, rojo y blanco indican las 

regiones con valores positivos, negativos y cero de MEP, respectivamente. B) Alineamiento 

estructural de los modelos construidos a partir de las secuencias consenso de hongos y humanos. C) 

Diferencias predichas de los residuos de aminoácidos en el sitio catalítico de las quitinasas de hongos 

(3CH9 está indicado en color cian). D) Alineamiento estructural de los modelos de las secuencias 

consenso de humano contra la estructura AfChiB1 en color cian. Los residuos mutantes están 

representados como varillas. 

 

1.5.2. Diseño del andamio 

Se analizó el intermediario de reacción propuesto para el mecanismo de hidrólisis de 

las quitinasas de la familia GH 18, el ion oxazolinio. El esqueleto de carbonos del 

intermediario se mantuvo con un anillo de seis miembros y una lactama de cinco miembros.  

Se propuso el reemplazo bioisostérico de la oxazolina por una γ-lactama, la cual se 

consideró como un análogo del ion oxazolinio, tomando en cuenta la deslocalización en el 
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grupo amida. Por otro lado, se decidió incluir hidroxilos vecinales en los carbonos C-5 y C-

6 para emular la estructura de un glúcido (Figura 14). 

 

Figura 14. Comparación del ion oxazolinio, el fragmento alosamizolina y la estructura general de 

los andamios propuestos. 

Después, se llevó a cabo un análisis conformacional del ion oxazolinio, usando un 

nivel de teoría PM6, generando 19 confórmeros. De estas geometrías, se analizaron sus 

ángulos, y considerando un diseño basado en el ligando, se seleccionó la conformación de 

mínima energía (ver conformación B-IOX de la Tabla 3), la cual presentó una geometría 

parecida a un “bowl”. Además, se examinaron las propiedades electrónicas como los orbitales 

moleculares de frontera y la superficie de potencial electrostático, utilizando la teoría de 

funcionales de la densidad.37 

 

 
37 (a) Raftani, M.; Abram, T.; Azaid, A.; Kacimi, R.; Bennani, M. N.; Bouachrine, M. Mater. Today 

Proc. 2021, 45, 7334–7343; (b) Bourass, M.; Touimi Benjelloun, A.; Hamidi, M.; Benzakour, M.; 

Mcharfi, M.; Sfaira, M.; Serein-Spirau, F.; Lère-Porte, J. P.; Sotiropoulos, J. M.; Bouzzine, S. M.; 

Bouachrine, M. J. Saudi Chem. Soc. 2016, 20, S415–S425; (c) Kerru, N.; Gummidi, L.; Bhaskaruni, 

S. V. H. S.; Maddila, S. N.; Singh, P.; Jonnalagadda, S. B. A. Sci. Rep. 2019, 9, 1–17; (d) Marquina, 

S.; Maldonado-Santiago, M.; Sánchez-Carranza, J. N.; Antúnez-Mojica, M.; González-Maya, L.; 

Razo-Hernández, R. S.; Alvarez, L. Bioorg. Med. Chem. 2019, 27, 43–54; (e) Zhao, Y.; Truhlar, D. 

G. Chem. Phys. Lett. 2011, 502, 1–13. 



 
  24 
 

Tabla 3.  Resultados del análisis conformacional del ion oxazolinio. 

Confórmeros del ion 

oxazolinio (IOX) 

Confórmero Energía (kJ/mol) 

A-IOX 

 

 

7.59 

B-IOX 

 

0 

C-IOX 

 

24.22 

D-IOX 

 

22.45 

E-IOX 

 

14.99 

F-IOX 

 

31.02 

G-IOX 

 

33 
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H-IOX 

 

51.75 

I-IOX 

 

50.21 

J-IOX 

 

61.48 

K-IOX 

 

15.32 

L-IOX 

 

41.9 

M-IOX 

 

27.46 

N-IOX 

 

28.56 
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O-IOX 

 

36.9 

P-IOX 

 

50.64 

Q-IOX 

 

43.28 

R-IOX 

 

64.35 

S-IOX 

 

61.28 

 

Por otro lado, el fragmento alosamizolina se utilizó como ligando de referencia 

experimental, dado que comparte características estructurales con el ion oxazolinio (Figura 

15ª), siendo considerado un análogo (Figura 15B).38 Por otra parte, se encontró que el 

confórmero de mínima energía B-IOX tiene un ángulo diedro de la fusión cis de 𝜑1 = 8.75° 

 
38 Rao, F. V; Andersen, O. A.; Vora, K. A.; Demartino, J. A.; Aalten, D. M. F. Van. Brief. 2005, 12, 

973–980. 
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(H-3a-7a-H) y dos ángulos 𝜃1 = 105.82° (O4-C3a-O3) y 𝜃2 = 110.03° (C7-C7a-N1) que 

son similares al ligando del cocristal con la alosamizolina. 

 

Figura 15. Valores de los ángulos diedros: A) 𝜑1(𝐻 − 3𝑎 − 7𝑎 − 𝐻),  𝜑2(𝐶5 − 𝑂4 − 𝐶3𝑎 −

𝑂3) 𝑦 𝜑3(𝐶6 − 𝐶7 − 𝐶7𝑎 − 𝑁1) para el confórmero B-IOX de mínima energía y B) 𝜑1(𝐻 − 6𝑎 −

3𝑎 − 𝐻), 𝜑2(𝐶5 − 𝐶6 − 𝐶6𝑎 − 𝑂1) 𝑦 𝜑3(𝐶5 − 𝐶5 − 𝐶3𝑎 − 𝑁3) del fragmento de la 

alosamizolina (PDB:2A3E) y sus ángulos 𝜃 de la fusión cis. 

Por lo tanto, a partir del análisis conformacional comparativo entre el ion oxazolinio, 

el fragmento de la alosamizolina y los andamios de fusión cis y sus enantiomeros, tuvieron 

ángulos similares; además, los ángulos 𝜑1, 𝜃1 y 𝜃2 de los andamios, orientan la lactama tal 

como lo hace el anillo del oxazol del ion oxazolinio (Figura 16). 
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Figura 16. Valores de los ángulos diedros: 𝜑1(𝐻 − 3𝑎 − 7𝑎 − 𝐻),  𝜑2(𝐶6 − 𝐶7 − 𝐶7𝑎 −

𝐶1) 𝑦 𝜑3(𝐶5 − 𝐶4 − 𝐶3𝑎 − 𝐶3) y ángulos 𝜃 de la fusión para cada andamio similar al confórmero 

del ion oxazolinio y al fragmento de la alosamizolina. 

Por otro lado, con respecto a las propiedades electrónicas, se encontró que el ion 

oxazolinio ubica en la región del anillo de oxazol a los orbitales moleculares desocupados de 

más baja energía (LUMO, por sus siglas en inglés) como se encuentra en los andamios (sitio 

aceptor de electrones). Esto concuerda con lo descrito en el mecanismo de hidrólisis, que 

describe un ataque intramolecular del oxígeno de la acetamida al carbono anomérico 

(Esquema 1). 

En la Figura 17, se muestran los mapas de densidad de LUMO, donde el anillo de la 

lactama mimetiza electrónicamente la región electrofílica del anillo de cinco miembros del 

ion oxazolinio. 
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Figura 17. Mapas de densidad de LUMO de las propuestas de andamios en comparación con el ion 

oxazolinio. El color rojo indica menor densidad y el azul mayor densidad de LUMO. 
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Adicionalmente, se muestran los orbitales LUMO en la Figura 18, ubicándolos en 

los anillos de cinco miembros. 

 

 

Figura 18. Orbitales de LUMO para cada andamio y del ion oxazolinio.  

Para ampliar el estudio, se analizaron las cargas parciales de Mulliken de los tres tipos 

de átomos de la oxazolina: el carbono con hibridación sp2 tuvo valores positivos, mientras 

que el nitrógeno y el oxígeno fueron negativos para los andamios y el ion oxazolinio (Tabla 

4). 

Tabla 4. Cargas parciales de los andamios A, ent-A, C, ent-C y el ion oxazolinio 

Átomo A ent-A C ent-C Ion oxazolinio 

C(sp2) 0.277 0.277 0.23 0.23 0.599 

O -0.510 -0.510 -0.494 -0.494 -0.245 

N -0.483 -0.483 -0.477 -0.477 -0.460 

 

En resumen, del diseño basado en el ligando, los confórmeros de los andamios 

tuvieron una geometría similar al ion oxazolinio. Asimismo, algunas propiedades 
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electrónicas de las estructuras propuestas se correlacionaron, sugiriendo que los átomos del 

anillo de cinco miembros podrían presentar interacciones similares. Por lo tanto, en la 

siguiente sección se realizaron las modificaciones de estos andamios a través de un diseño 

basado en la estructura por medio de cálculos de docking. 

1.5.3. Diseño basado en la estructura 

Inicialmente, se realizó un estudio con docking rígido; en las Figuras 19 y 20, se 

muestra el método que se utilizó, considerando la sustitución en la posición C-3, debido a 

que se propuso la obtención de estos compuestos vía adición nucleofílica a iones N-

aciliminio. En la primera etapa se exploró el efecto de la incorporación de cadenas alquílicas 

de uno, dos o tres carbonos, sosteniendo en la porción terminal una amina, tiol, alcohol o 

ácido carboxílico (grupo I, Figura 19). Por otra parte, se exploraron homólogos de cadenas 

hidrocarbonadas de uno a seis carbonos para buscar posibles choques estéricos o la 

estabilización de la cadena por interacciones con los residuos aromáticos en el sitio activo, 

como Trp137, Tyr48 y Trp384 (grupo II, Figura 19). Los derivados se seleccionaron de 

acuerdo con las energías de interacción e inspección visual de los modos de unión, así como 

la orientación del bioisóstero hacia el barril (α/β)8. Por lo tanto, del grupo I de la Figura 19, 

se observó una ligera preferencia por los derivados del andamio ent-C, establizados por la 

interacción con Gly136, Trp137, Asp175, Glu177, Asp246, Tyr245, Met243 y Trp384. 

Además, las poses más estables de los derivados fueron aquellas que presentaban cadenas 

con aminas primarias, seguidas por los tioles y alcoholes. Esto último, sugiere que la 

protonación de las aminas a pH fisiológico brinda estabilidad al complejo enzima-ligando. 

Por otra parte, los sustituyentes con carboxilatos (ionizados a pH fisiológico) tuvieron mayor 

estabilidad por la interacción hidrofóbica entre el anillo de la lactama y Trp384. En 

comparación, el andamio ent-C con sustituyentes hidrofóbicos del grupo II mostró una 

preferencia por la enzima AfChiB1 y mayor estabilización por los residuos de aminoácido 

Trp137 y Trp384, así como la formación de enlaces de hidrógeno con Glu177 y Tyr245. 
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Figura 19. Modificaciones de los andamios A, ent-A, C, y ent-C en la posición C-3 de los grupos I 

y II. La superficie del sitio catalítico muestra la aromaticidad de los residuos de aminoácidos. El color 

verde indica una interacción de cara-cara entre los residuos aromáticos, y el color magenta muestra 

orientaciones no coplanares entre los residuos no aromáticos a la superficie de la proteína. 

Una vez identificada la preferencia del andamio ent-C por la quitinasa AfChiB1, se 

decidieron probar diversos grupos como posibles auxóforos, por lo que se probaron aminas, 

éteres y cadenas hidrocarbonadas para la construcción de los derivados de los grupos III a V.  

Por lo consiguiente, en los ligandos del grupo III se homologaron las cadenas de siete a diez 

carbonos, pero esto no mejoró la energía de interacción en comparación con el grupo II. Por 

otro lado, los grupos IV y V, con aminas, presentaron mejores energías de interacción, en 

comparación con los grupos I-III. Por otra parte, los derivados unidos a anillos alifáticos o 

aromáticos presentaron estabilización a través de interacciones con los residuos de Phe76, 

Trp137, Thr138, Tyr 139, Glu177, Tyr245 y Trp384 (Figura 20). 
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Figura 20. Modificaciones en la posición C-3 del andamio ent-C para los grupos III, IV y V. . El 

color verde indica una interacción de cara-cara entre los residuos aromáticos, y el color magenta 

muestra orientaciones no coplanares entre los residuos no aromáticos a la superficie de la proteína.  

Adicionalmente, se propuso tomar en consideración el perfil farmacocinético de las 

moléculas propuestas, utilizando el aLogP como segundo criterio (Figura 21). De esta 

manera, se consideró que los compuestos con valores de aLogP entre 0 y 3, presentarían una 

absorción aceptable, seleccionando los ligandos 4, 5, 6, 7, y 8 como los mejores candidatos 

(Tabla 5). 
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Figura 21. MolDock score (kcal/mol, eje x) vs aLogP (eje y). La región marcada señala a los 

mejores candidatos. 

1.5.4. Análisis de la selectividad por la quitinasa AfChiB1 sobre CHIT1. 

Cada pose de la Tabla 5 fue analizada a través de un segundo cálculo de docking con 

enfoque flexible, identificando los posibles enlaces de hidrógeno y otras interacciones de tipo 

no covalente. En la Figura 22, se muestra la superposición de las poses de los diferentes 

ligandos y su orientación similar. De esta manera, 4 presentó interacciones con Trp384, 

Asp246, Glu177, Trp137, Thr138, Tyr 139, Gly136, Phe76, Tyr245, Met243, Tyr48, y 

Asp175; asimismo, se formó un enlace de hidrógeno entre el NH de la amida y el carboxilato 

del residuo Asp175. Además, el carbonilo de la amida interaccionó por medio de un enlace 

de hidrógeno con el hidroxilo del residuo Tyr245. Por otro lado, el hidroxilo de la posición 

C-5 del ligando 4 presentó un enlace de hidrógeno con el residuo Asp246. Por otra parte, el 

anillo de fenilo A se orientó hacia Trp137, exponiéndose al disolvente. Además, el anillo B 

se posicionó cercano a los residuos Phe76, Trp52, Gly136, Thr138, y Tyr139. 

El anillo aromático del ligando 5 se orientó hacia los residuos no polares como lo hizo 

el anillo B del ligando 4, y se formaron, de igual manera, los enlaces de hidrógeno con 

Asp175 y Tyr45; y los hidroxilos C-5 y C-6 interactuaron con Glu177 y Asp246, 

respectivamente. Por otro lado, el ligando 6 formó enlaces de hidrógeno con Tyr245, Asp246 
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y Glu177, pero el sustituyente de fenilo se orientó hacia Trp52 y Trp284. Después, se analizó 

el ligando 7, que mantuvo los enlaces de hidrógeno con Tyr245 y formó enlaces de hidrógeno 

con Asp246, mientras que el sustituyente de ciclohexilo se orientó de manera parecida a los 

ligandos 4 y 5. Finalmente, el ligando 8 generó una pose similar al ligando 2, con una 

orientación similar del sustituyente de fenilo y formando enlaces de hidrógeno con Asp175, 

Glu177, Tyr245 y Asp246. 

.  

Figura 22. Pose de cada derivado obtenido del segundo análisis de docking: 4 (verde), 5 (amarillo), 

6 (naranja), 7 (café) y 8 (rosa) para AfChiB1. 

 

Tabla 5. Mejores poses de los derivados del andamio ent-C en la quitinasa AfChiB1. 

Ligando Pose en la cavidad Interacciones 

4 

 

 



 
  36 
 

5 

 

 

6 

 

 

7 

 

 

 

8 

 

 

 

La siguiente etapa fue la evaluación de la selectividad de los ligandos 4-8 por la 

quitinasa CHIT1 a través de un estudio de docking rígido, y de acuerdo con el criterio de 

selección, no se logró encontrar una pose para el ligando 8. Por lo tanto, a los ligandos 4-7 

se les realizaron cálculos de docking flexible, con los residuos del sitio activo que se hicieron 
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flexibles de manera equivalente a la quitinasa AfCHiB1, esto se consiguió con un 

alineamiento estructural de las quitinasas de ambas especies. Por otro lado, del análisis 

bioinformático se identificaron las mutaciones entre hongos y humano, donde las 

interacciones con los residuos mutantes en AfChiB1 mostraron interacciones nulas en el 

docking flexible con Phe251 y Tyr247, mientras que los ligandos 4-7 tuvieron una 

interacción significativa con los residuos análogos mutantes Trp218 y Phe214 para CHIT1 

(PDB:5NR8). 

Así, las principales interacciones de los ligandos con CHIT1 fueron con Asp213, 

Trp99, Trp458, Met210, Tyr141, Tyr267, Trp218, Tyr212, Ala186, Phe214, Glu140, Tyr190, 

Pro185 y Gly187. Inicialmente, se analizó el ligando 4, y la amina presentó un puente salino 

con el residuo Tyr141, mientras que el carbonilo del derivado formó un enlace de hidrógeno 

con Tyr212. Por otro lado, el anillo aromático A se aproximó a los residuos Gly187, Ala186, 

Tyr141, Phe214, y Tyr190, y el anillo B se orientó hacia el residuo Trp218, expuesto al 

disolvente. El ligando 5 también presentó el puente salino con Tyr141, además presentó 

enlaces de hidrógeno con Trp358 y la orientación del sustituyente de manera similar al anillo 

A. Por otro lado, el ligando 6 tuvo interacciones similares como 4, pero el hidroxilo en C-5 

formó un enlace de hidrógeno con el residuo Asp213, así como una orientación parecida del 

anillo de fenilo. Por último, el ligando 7 formó un puente salino entre la amina y el residuo 

Asp213 y un enlace de hidrógeno con el hidroxilo en C-5, mientras que el carbonilo presentó 

la misma interacción y orientación del sustituyente de ciclohexilo en C-3 como los ligandos 

4 y 6 (ver superposición de poses en la Figura 23 y las interacciones en la Tabla 6). 
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Figura 23. Pose de cada derivado obtenido del segundo análisis de docking: 4 (verde), 5 (amarillo), 

6 (naranja) y 7 (café) para CHIT1. 

Tabla 6. Mejores poses de los derivados del andamio ent-C en la quitinasa de humano CHIT1. 

Ligando Pose en la cavidad Interacciones 

4 

 

 

5 
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6 

  

7 

  

 

La Tabla 7 resume las energías de interacción de los candidatos finales con las 

quitinasas AfChiB1 y CHIT1. Por un lado, la estabilidad con AfChiB1 se debe a las 

interacciones con los residuos Trp384, Trp137, Phe76, Thr138, Trp52, Tyr139 y Asp246. 

Así, 5, 7 y 8 mostraron energías similares, pero menores al ligando 4. El ligando 6 sólo tuvo 

interacciones con Trp384, Trp137, Glu177 y Tyr245. En contraste, en la quitinasa CHIT1, 4 

tuvo mayor interacción con los residuos Asp213, Trp99, Trp358, Tyr212, Met210, Tyr141, 

Tyr267 y Ala 186, mientras que los ligandos 5-8 tienen menor interacción con Asp213, 

Trp99, Trp358, y Tyr212; así contrastando con el DGU, que es el ligando del cocristal 3CH9, 

hay un incremento sustancial en la estabilidad del complejo enzima-ligando y mayor 

lipofilicidad de los candidatos finales. Sin embargo, las energías que despliega el software 

Molegro no se pueden correlacionar con la energía de unión tal y como lo hace Glide o Vina. 

Dicho lo anterior, se desarrolló un modelo predictivo, usando los valores experimentales de 

CI50 de los inhibidores de AfChiB1 con sus respectivos valores de MolDock score y aLogP. 
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Tabla 7. Valores de la energía de interacción (kcal/mol) de los candidatos finales en el docking 

flexible con la quitinasa AfChiB1 y CHIT1, así como los valores de aLogP. 

Ligando MolDock score 

(AfChiB1) 

MolDock score 

(CHIT1) 

aLogP 

 

-63.86 N. D. -0.47a 

 

-161.06 -172.91 2.28 

 

-140.51 -131.316 1.11 

 

-117.14 -141.49 0.25 

 

-135.19 -145.50 0.66 

 

 -135.851 No encontrada 0.39 

a Calculado en Molinspiration LogP predictor. Recuperado de 

https://www.molinspiration.com/docu/mipc/index.html 

N. D. no determinado. 

 

1.5.5. Modelo matemático para la predicción de los valores de CI50 en AfChiB1 

De manera similar como se realizaron los cálculos de docking para los mejores 

candidatos, se aplicaron los mismos parámetros para un primer cálculo de docking rígido, 
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seguido de un cálculo con enfoque flexible (se consideró el ligando DGU como plantilla, 

como se estableció con los cálculos anteriores). Las poses del docking se analizaron y 

contrastaron con los cristales (los datos para la construcción del modelo se presentan en el 

Apéndice teórico), con el objetivo de mantener la mayoría de las interacciones 

intermoleculares, mientras que para los inhibidores 1, 2 y 3 se seleccionaron las poses que 

orientaron la lactama hacia la cavidad.  

En la Figura 24, se hizo la transformación de la variable de respuesta como el 

logaritmo del CI50, el cual tuvo una correlación lineal con las variables MolDock score y 

aLogP como variables independientes, generando la ecuación 1. Por otro lado, el parámetro 

Q2
loo tuvo un valor aceptable en su capacidad predictiva (los valores predichos de CI50 se 

muestran en el Apéndice teórico). De acuerdo con la ecuación 1, la energía de interacción 

con la quitinasa AfChiB1 se relaciona con el coeficiente MolDock score con valores más 

negativos, formando complejos más estables; mientras que el coeficiente de aLogP indica 

que la hidrofilicidad de los compuestos incrementa la potencia de los inhibidores. Sin 

embargo, se necesita considerar que las pruebas biológicas de CI50 no consideran atravesar 

membranas biológicas. Por lo que, en este diseño, los ligandos seleccionados fueron con un 

valor cercano a 1. Además, es importante mencionar que este modelo está limitado a 

derivados bicíclicos y moléculas rígidas, y que permite analizar las moléculas en el especto 

farmacocinético (MolDock Score) y farmacodinámico (aLogP). Por lo tanto, se lograron 

predecir los valores de CI50 para los ligandos diseñados 4-8, que se presentan en la Tabla 8, 

estimando concentraciones alrededor de 60-200 μM. 

 

 

𝐿𝑜𝑔(𝐼𝐶50) = 0.01843𝑀𝑜𝑙𝐷𝑑𝑜𝑐𝑘 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 + 0.1609𝑎𝐿𝑜𝑔𝑃 + 4.3994                      (1) 

𝑠 = 026, 𝐹 = 29.11, 𝑅2 = 92.1, 𝑄𝐿𝑂𝑂
2 = 78.9, 𝑛 = 8  
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Figura 24. Correlación lineal entre los datos experimentales de CI50 vs los valores de CI50 predichos. 

En el gráfico se muestran las estructuras de los inhibidores para la construcción del modelo predictivo: 

Cafeína PDB (2A3B), PTX (PDB: 2A3C), DGU (PDB: 3CH9), inhibidores 116, 216, 313b, y TFL 

(PDB: 2A3A).  

 

Tabla 8. Estimación de los valores de CI50 a partir de la ecuación 1. 

Ligando CI50 predicho (μM) 

4 62.78 

5 97.36 

6 190.86 

7 103.25 

8 90.86 

 

Con el objetivo de presentar un esquema completo para el diseño de moléculas 

bioactivas, se determinó la toxicidad y las propiedades de similitud de fármacos, utilizando 

el servidor SwissADME.39 Los resultados que se obtuvieron para los candidatos finales 

indican que no inhibirán a las isoformas del citocromo p450 y pueden ser sustratos de la 

 
39 Antoine, D., Michielin, O., Zoete, V. Scientific Reports, 2017, 7:42717 
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glicopreoteína P-gp, la cual participa en la expulsión de los xenobióticos de la célula.40 Por 

otro lado, el ligando 4 presentó permeabilidad hacia la barrera hematoencefálica y baja 

solubilidad en agua. Además, respecto a la biodisponibilidad, los ligandos presentaron un 

valor alrededor del 55%, y de forma general, aprobaron las principales reglas para el diseño 

de moléculas bioactivas como las reglas de Veber, Lipinski y Ghose. 

En resumen, los cálculos de docking sobre las quitinasas de hongos y humano, 

sugieren que 8, podría ser un potencial inhibidor selectivo para AfChiB1, porque este ligando 

podría adoptar una orientación diferente en el sitio activo de CHIT1. Por otro lado, el ligando 

4 tendrá la mayor potencia para las quitinasas AfChiB1 y CHIT1, y además, presenta buenas 

propiedades similares a un fármaco; así como, un aceptable perfil farmacocinético, pero con 

la limitación de que puede atravesar la barrera hematoencefálica, lo cual no es deseable 

considerando la actividad biológica objetivo (los datos de SwissADME se muestran en el 

Apéndice teórico).   

1.6. Conclusiones 

• Se seleccionó la quitinasa AfChiB1 del cocristal 3CH9 que tiene un sitio catalítico 

altamente conservado. Además, se encontraron diversas quitinasas del género 

Aspergillus tales como A. fumigatus, A. novofumigatus, A. niger, A. candidus, A. 

fischeri, A. flavus, y el género Cryptococcus de la variante grubii que tienen similitud 

en su secuencia de aminoácidos y longitud de la cadena, construyendo las secuencias 

consenso de hongos, que mostraron alta similitud en su estructura tridimensional con 

la quitinasa AfChiB1, lo que determinó que esta enzima era adecuada para realizar 

un diseño basado en la estructura (cálculos de docking). Además, se reportaron las 

mutaciones de los residuos de aminoácidos alrededor del sitio activo entre las 

quitinasas de hongos y humano. 

 

• Se desarrolló el diseño de los andamios considerando el núcleo de la 

octahidroisoindolona cis-fusionada como el apropiado para mimetizar 

estructuralmente al confórmero de mínima energía del ion oxazolinio. Así también, 

 
40 Elmeliegy, M.; Vourvahis, M.; Guo, C.; Wang, D. D. Clin. Pharmacokinet. 2020, 59, 699–

714. 
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se estableció, por medio del análisis del descriptor LUMO, que el anillo de la lactama 

de cinco miembros es capaz de mimetizar electrónicamente al anillo de oxazolina del 

ion oxazolinio. 

 

• Con base en lo anterior, se realizó un diseño basado en la estructura en la quitinasa 

AfChiB1, proponiendo 144 moléculas a partir de los andamios, y se modificó la 

posición C-3 del núcleo de la octahidroisoindolona. Posteriormente, se logró 

seleccionar los ligandos 4-8 con valores apropiados de los descriptores de aLogP y 

energía de interacción. También se contrastó la selectividad sobre la quitinasa CHIT1, 

sugiriendo que el ligando 8 podría ser un inhibidor selectivo. 

 

• Finalmente, se construyó un modelo matemático para poder estimar la potencia 

farmacológica de los ligandos diseñados, obteniendo valores de 62 a 190 μM. 
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Capítulo 2. Síntesis estereocontrolada de octahidroisoindolonas cis-

fusionadas a través de oxazoloisoindolonas quirales. 

 

2.1. Introducción 

 

La síntesis de moléculas orgánicas complejas tiene como objetivos: la obtención de productos 

naturales o sintéticos de interés particular, la búsqueda de métodos de preparación más 

eficientes que involucren menores costos de producción y realizar modificaciones específicas 

a estructuras moleculares, con la finalidad de mejorar su actividad biológica o aplicación 

industrial, sin olvidar la generación de conocimientos sobre la reactividad química en el área 

de ciencia básica.41 Con respecto a la síntesis de productos naturales y derivados, el desarrollo 

de nuevas rutas estereoselectivas para la construcción de núcleos heterocíclicos quirales aún 

representa un reto para la industria farmacéutica y los químicos sintéticos.42  En este sentido, 

el trabajo pionero de Meyers ha establecido la utilidad de las lactamas bicíclicas como 

bloques quirales de construcción en la síntesis estereoselectiva de heterociclos nitrogenados, 

permitiendo acceder a una amplia variedad de productos naturales y sintéticos con alta pureza 

enantiomérica.43 Recientemente, la metodología de Meyers se ha extendido a la preparación 

de lactamas tricíclicas de tipo oxazoloindolona, a través de la reacción estereoselectiva de 

ciclocondensación entre un aminoalcohol quiral y derivados de 2-oxociclohexanoacetatos, 

las cuales actúan como precursores sintéticos del núcleo de la octahidroindolona (Figura 

25).44 

 
41 Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4751–4755 
42 (a) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Synlett 2011, 2, 143–160; (b) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. 

Chem. Eur. J. 2011, 17, 7724-7732; (c) Escolano, C.; Amat, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 

8198-8207. 
43 (a) Groaning, M. D.; Meyers, A. I. Tetrahedron 2000, 56, 9843–9873; (b) Groaning, M. D.; Meyers, 

A. I. Tetrahedron 2000, 56, 9843–9873; (c) Meyers, A. I.; Brengel, G. P. Chem. Commun. 1997, 1–

8; (d) Romo, D.; Meyers, A. I. Tetrahedron 1991, 47, 9503-9469 
44 (a) Viveros-Ceballos, J. L.; Martínez-Toto, E.; Eustaquio-armenta, C.; Cativiela, C.; Ordóñez, M. 

Eur. J. Org. 2017, 6781–6787; (b) Ghirardi, E.; Griera, R.; Picciche, M.; Molins, E.; Ferna, I.; Bosch, 

J.; Amat, M. Org. Lett. 2016, 18, 5836–5839; (c) Ennis, M. D.; Hoffman, R. L.; Ghazal, N. B.; Old, 

D. W.; Mooney, P. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 5813–5817. 
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Figura 25.  Comparación de la metodología clásica de Meyers y una modificación reciente para la 

síntesis de lactamas tricíclicas quirales. 

 

Por otra parte, el núcleo de la octahidroisoindolona (isómero de la octahidroindolona) se 

encuentra frecuentemente en numerosas moléculas biológicamente activas45y también son 

intermediarios sintéticos valiosos.46 Por mencionar algunos ejemplos, el compuesto 9 ha 

demostrado actividad inhibitoria contra la fosfatasa 1 y la cinasa fosfatidilinositol-3, ambas 

relacionadas con varios tipos de cáncer.47 Adicionalmente, el compuesto 10 forma parte de 

una familia de metabolitos fúngicos denominados citocalasanos, los cuales han mostrado 

propiedades anticancerígenas, antivirales e inmunosupresoras.48 El exiguaquinol 11 es un 

inhibidor selectivo de la glutamato racemasa, enzima que interviene en la construcción de la 

pared celular de Helicobacter pylori.45c,45d  

Por otra parte, en cuanto a la utilidad de las octahidroisoindolonas como intermediarios 

sintéticos, se ha descrito la síntesis estereoselectiva de la concavina 12 y el ácido (-)-

isodómico F 13, a través de estos precursores (Figura 26).46a,46b 

 
45 (a) Spare, L. K.; Harman, D. G.; Aldrich-Wright, J. R.; Nguyen, T. V.; Gordon, C. P. Adv. Synth. 

Catal. 2018, 360, 1209–1217; (b) Yang, M. H.; Gu, M. L.; Han, C.; Guo, X. J.; Yin, G. P.; Yu, P.; 

Kong, L. Y. Org. Lett. 2018, 20, 3345–3348; (c) Schwarzwalder, G. M.; Scott, D. R.; Vanderwal, C. 

D. Chem. Eur. J. 2016, 22, 17953–17957; (d) Wan, M.; Yao, M.; Gong, J. Y.; Yang, P.; Liu, H.; Li, 

A. Chinese Chem. Lett. 2013, 15, 6014–6017; (e) Haidle, A. M.; Myers, A. G. Proc. Natl. Acad. Sci. 

2004, 101, 12048–12053. 
46 (a) Lemière, G.; Sedehizadeh, S.; Toueg, J.; Fleary-Roberts, N.; Clayden, J. Chem. Commun. 2011, 

47, 3745–3747; (b) Saint-Dizier, F.; Simpkins, N. S. Chem. Sci. 2017, 8, 3384–3389. (c) Arizpe, A.; 

Sayago, F. J.; Jiménez, A. I.; Ordõñez, M.; Cativiela, C. European J. Org. Chem. 2011, 6732–6738. 
47 (a) Wright, D. L.; Robotham, C. V.; Aboud, K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 943–946; (b) Gordon, 

C. P.; Young, K. A.; Robertson, M. J.; Hill, T. A.; McCluskey, A. Tetrahedron 2011, 67, 554–561. 
48 (a) Lin, Z. J.; Zhang, G. J.; Zhu, T. J.; Liu, R.; Wei, H. J.; Gu, Q. Q. Helv. Chim. Acta 2009, 92, 

1538–1544; (b) Ding, G.; Song, Y. C.; Chen, J. R.; Xu, C.; Ge, H. M.; Wang, X. T.; Tan, R. X. J. 

Nat. Prod. 2006, 69, 302–304. 
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Figura 26. Ejemplos de moléculas biológicamente activas que incorporan el núcleo de la 

octahidroisoindolona y su utilidad como intermediarios sintéticos. 

 

Resulta interesante que a pesar de las múltiples aplicaciones biológicas y sintéticas de los 

compuestos que incorporan el núcleo de la octahidroisoindolona, se encuentran descritos 

pocos procesos para su síntesis estereoselectiva y, hasta donde sabemos, aún no se ha descrito 

su obtención en forma enantioméricamente pura.46c,49 

Considerando lo anterior, la utilidad de las lactamas policíclicas quirales como intermediarios 

sintéticos y el interés reciente de nuestro grupo de investigación en la preparación de 

octahidroisoindolonas quirales como potenciales agentes antifúngicos, en este trabajo 

proponemos expandir la metodología de Meyers para la generación de lactamas tricíclicas 

quirales de tipo oxazoloisoindolona, como precursores de octahidroisoindolonas 

enantiopuras. 

  

 
49 (a) Laborda, P.; Sayago, F. J.; Cativiela, C.; Gotor, V. Lett. Org. Chem. 2018, 15, 404–411; (b) 

Punniyamurthy, T.; Katsuki, T. Tetrahedron 1999, 55, 9439–9454; (c) Punniyamurthy, T.; Miyafuji, 

A.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8295–8298. 
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2.2. Antecedentes 

 

Existen pocos métodos en la literatura que describen la síntesis estereoselectiva de 

octahidroisoindolonas, y de estos, la mayoría involucra procesos diastereoselectivos. Por 

ejemplo, Ordóñez y colaboradores,46c describieron la síntesis de la γ-lactama bicíclica 17 cis-

fusionada con alta diastereoselectividad. Así, a partir de la ftalimida 14, se llevó a cabo la 

reducción de uno de los grupos carbonilo, utilizando tricloruro de aluminio (AlCl3) en 

ciclohexano a 110 °C, generando la isoindolin-1-ona 15 con un rendimiento químico del 

88%. A continuación, se realizó la reacción de N-protección de 15 por reacción con 

dicarbonato de di-ter-butilo [(Boc)2O] y cantidades catalíticas de 4-dimetilaminopiridina 

(DMAP) en tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente, obteniendo 16 con un 

rendimiento químico del 95%. Finalmente, la hidrogenación catalítica del anillo aromático 

de 16 con PtO2 y AcOH a 45 °C, permitió obtener la lactama 17 como único diastereoisómero 

y con un rendimiento químico cuantitativo (Esquema 2). 

 

Esquema 2. 

 

Por otra parte, Cativiela y colaboradores,49a desarrollaron un método para la obtención 

diastereoselectiva de la octahidroisoindolona trans-fusionada 24, como parte de su línea de 

investigación enfocada en la síntesis estereoselectiva de análogos conformacionalmente 

restringidos de α-aminoácidos naturales. De esta forma, la reacción de metanólisis del 

anhídrido cis-ciclohexano-1,2-dicarboxílico a reflujo, produjo el éster 19 con un rendimiento 

químico cuantitativo, el cual por reacción de epimerización catalizada con metóxido de sodio 
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(MeONa) en metanol a reflujo, proporcionó el éster trans-20 con un rendimiento químico del 

94%. El tratamiento de 20 con cloroformiato de isobutilo y trietilamina (Et3N) en THF a -20 

°C, dio lugar a la formación de un anhídrido mixto intermediario que, después de la reducción 

con borohidruro de sodio (NaBH4) en agua a temperatura ambiente por 2 horas, originó el 

alcohol 21 con un rendimiento químico del 77%. Posteriormente, se preparó el mesilato 21, 

a través de la reacción con cloruro de metansulfonilo (MsCl), N,N-diisopropiletilamina 

(DIPEA) y cantidades catalíticas de DMAP en diclorometano (CH2Cl2) a temperatura 

ambiente, generando el mesilato 22 con un 89% de rendimiento químico, que al reaccionar 

con azida de sodio (NaN3) en N,N-dimetilformamida (DMF) a temperatura de reflujo por 2 

horas, produjo el compuesto 23 con un rendimiento químico del 95%. En la siguiente etapa, 

el compuesto 23 se sometió a las condiciones de la reacción de reducción de Staudinger con 

trifenilfosfina (PPh3) en dioxano a 130 °C y posterior hidrólisis del iminofosforano 

intermediario, obteniendo la lactama trans-fusionada 24 con un rendimiento químico del 

91% (Esquema 3). 

 

Esquema 3. 

 

Considerando la importancia de las lactamas policíclicas quirales como intermediarios 

sintéticos, también se han descrito algunas rutas enantioselectivas para la obtención de 
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octahidroisoindolonas. Por ejemplo, la hidrogenación catalítica de la imida 25 con Pd/C en 

metenol a 25 °C, seguido de la reacción con hidruro de litio y aluminio (LiAlH4) en THF a 

reflujo, y posterior reacción con cloruro de 2-fenilacetilo y Et3N en CH2Cl2 a 25 °C, generó 

el compuesto meso N-acilado 26 con un rendimiento químico del 71%. Después se realizó la 

reacción oxidación utilizando el complejo Mn(III)-salen 30 y pentafluoroiodosilbenceno 

(C6F5IO) en acetonitrilo a 25 °C, para obtener el alcohol quiral 27 que, sin purificación 

adicional, se sometió a las condiciones de oxidación de Jones [CrO3(ac) en acetona a 10 °C], 

para obtener la lactama 28 con un 76% de exceso enantiomérico (e.e.) y un rendimiento 

químico del 65% a partir de 26. Finalmente, la reacción de 28 con hidróxido de litio en una 

mezcla THF/H2O (1:1), generó la molécula objetivo 29 con un 76% de e.e. y un rendimiento 

químico cuantitativo (Esquema 4).49b,49c 

 

Esquema 4. 

 

Por otra parte, en este trabajo de investigación se propone la preparación de lactamas 

tricíclicas quirales de tipo oxazoloisoindolona como intermediarios clave en la síntesis de 

octahidroisoindolonas enantiopuras, por lo que a continuación se presentan algunos ejemplos 

representativos de la preparación de estos sistemas. En uno de los trabajos pioneros en la 
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síntesis estereoselectiva de estos heterociclos, Allin y colaboradores,50 realizaron la reacción 

del orto-ftalaldehído 31 (en equilibrio tautomérico anillo-cadena con la hidroxilactona 32) 

con el (S)-fenilglicinol, en tolueno a reflujo durante 12 horas, obteniendo la 

oxazoloisoindolona 33 como único diastereoisómero y con un rendimiento químico del 70%, 

a través de un proceso controlado cinéticamente que determina la configuración en el nuevo 

centro estereogénico que se forma (Esquema 5).  

 

Esquema 5. 

 

El proceso se ha extendido para ejercer control en la formación de dos nuevos centros 

estereogénicos. De esta manera, la oxazoloindolona 35 fue obtenida a través de la reacción 

de ciclocondensación entre el γ-cetoéster racémico 34 y (R)-fenilglicinol, en tolueno a reflujo 

durante 18 horas, obteniendo un único producto con un rendimiento químico del 93%. 

Estudios demostraron que el proceso de lactamización se encuentra controlado cinéticamente 

y favorece la ciclocondensación de una de las cuatro posibles oxazolidinas 

diastereoisoméricas, las cuales se encuentran en equilibrio entre sí a través de una enamina 

intermediaria (Esquema 6).44c  

 

Esquema 6. 

 

 
50 Allin, S. M.; Northfield, C. J.; Page, M. I.; Slawin, A. M. Z. A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3627–

3630. 
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Por otro lado, Ghirardi y colaboradores,44b lograron generar simultáneamente tres centros 

estereogénicos contiguos a través de un proceso de resolución cinética y dinámica. De esta 

manera, llevaron a cabo la reacción de ciclocondensación de diversos γ-cetoésteres racémicos 

(±)-36a-e con (R)-fenilglicinol, en presencia de ácido acético como catalizador, en benceno 

a reflujo, obteniendo en todos los casos un único producto 37a-e con buenos rendimientos 

químicos (53-75%). Además, lograron identificar la formación del producto de isomerización 

38a-e con rendimientos químicos del 8 al 13% (Esquema 7). 

 

Esquema 7. 
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2.3. Objetivos 

2.3.1. Objetivo general 

Desarrollar un método práctico y eficiente para la síntesis estereoselectiva de lactamas 

tricíclicas quirales de tipo oxazoloisoindolona y su aplicación como precursores sintéticos en 

la preparación de octahidroisoindolonas cis-fusionadas enantiopuras. 

 

2.3.2. Objetivos específicos 

Sintetizar la hidroxilactona (±)-40 a partir del anhídrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxílico 

(±)-39. 

. 

Diseñar y establecer las condiciones óptimas para la reacción de ciclocondensación 

controlada cinéticamente entre la hidroxilactona (±)-40 (mezcla de estereoisómeros y 

tautómeros anillo-cadena) y (R)-fenilglicinol, para obtener la lactama tricíclica quiral tipo 

oxazoloisoindolona (3R,5aS,9aR,9bS)-41a con alta diastereoselectividad. 

 

Explorar la utilidad sintética de la lactama tricíclica quiral (3R,5aS,9aR,9bS)-41a como 

precursor de la octahidroisoindolona enantioméricamente enriquecida (3aR,7aS)-42, a 

través de reacciones estereocontroladas. 
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Extender la metodología desarrollada para realizar la síntesis de la octahidroisoindolona cis-

fusionada (3aR,5R,6S,7aS)-58a en forma enantioméricamente pura, la cual incorpora grupos 

hidroxilos en las posiciones C-5 y C-6. 

 

Preparar las octahidroisoindolonas enantioméricas (3aS,7aR)-44 y (3aS,5S,6R,7aR)-45 

haciendo uso del reactivo quiral de configuración opuesta [(S)-fenilglicinol]. 
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2.4. Resultados y Discusión 

 

Para la síntesis de las oxazoloisoindolonas tricíclicas quirales, se planteó la hipótesis 

que se presenta en el esquema 8. Así, la reacción de ciclocondensación del (R)-fenilglicinol 

con la hidroxilactona (±)-40, la cual se encuentra en un equilibrio tautomérico anillo-cadena 

con el ácido (±)-cis-2-formilciclohexano-1-carboxílico, daría lugar a la formación de ocho 

oxazolidinas diastereoisoméricas, cuatro a partir de cada aldo-ácido enantiomérico, las cuales 

se encontrarían en equilibrio a través de un tautomerismo imina-enamina, previo a la etapa 

de ciclación intramolecular. Por lo tanto, en principio, un proceso de lactamización 

irreversible controlado cinéticamente, selectivamente proporcionaría una de las ocho 

posibles oxazoloisoindolonas tricíclicas diastereoisoméricas, estableciendo simultáneamente 

hasta tres centros estereogénicos bien definidos, vía resolución cinética. 
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Esquema 8. 
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Considerando lo anterior, inicialmente se propuso sintetizar la hidroxilactona (±)-40 

a partir del anhídrido 39. Con esta intención, el anhídrido 39 se hizo reaccionar con NaBH4 

en THF a -50 °C; sin embargo, bajo estas condiciones no se observó la formación del 

compuesto deseado, aislando la lactona (±)-46 con un rendimiento químico del 62% (Tabla 

9, ensayo 1). Con la finalidad de tener un mayor control sobre el proceso de reducción, se 

decidió cambiar el agente reductor. Así, cuando la reacción se llevó a cabo con super hidruro 

(LiBHEt3) en THF a -78 °C, se obtuvieron la hidroxilactona (±)-40 y la lactona (±)-46, con 

rendimientos químicos de 13 y 44%, respectivamente (Tabla 9, ensayo 2). En un último 

ensayo, el uso de un agente reductor más débil como el hidruro de tri(t-butoxi)aluminio y 

litio [LiAlH(Ot-Bu)3], favoreció la formación de (±)-40, la cual logró aislarse con un 

rendimiento químico del 87% (Tabla 9, ensayo 3). 

 

Tabla 9. Síntesis de la hidroxilactona (±)-40, a partir del anhídrido 39. 

  

Ensayo Agente Reductor (±)-40 (%) (±)-46 (%) 

1 NaBH4 0 62 

2 LiBHEt3 13 44 

3 LiAlH(Ot-Bu)3 87 ND 

 

 

 

Una vez obtenida la hidroxilactona (±)-40,51 sehizo reaccionar con 0.5 equivalentes 

de (R)-fenilglicinol a 40 °C, la cual procede con alta diastereoselectividad en un amplio rango 

de disolventes no polares (disolventes etéreos, Tabla 10, ensayos 1 y 2; halogenados, Tabla 

 
51 Moser, W. H.; Hegedus, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7873−7879. 
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10, ensayos 3-5; aromáticos, Tabla 10, ensayo 6); sin embargo, el rendimiento químico más 

alto de las γ-lactamas tricíclicas (52%), se registró al utilizar PhMe como disolvente (Tabla 

10, ensayo 6). Después de evaluar diferentes tiempos y temperaturas de reacción para esta 

transformación, con las condiciones optimizadas, se observó que al realizar la reacción de 

ciclocondensación en PhMe a 60 °C durante 18 horas, únicamente se detectaron cuatro de 

las ocho posibles oxazoloisoindolonas diastereoisoméricas (41a-d) con un rendimiento 

químico de 90% y en una relación 8:3:1:1, respectivamente. Es de llamar la atención que la 

oxazoloisoindolona (3R,5aS,9aR,9bS)-41a se formó con un amplio exceso y logró aislarse 

diastereoisoméricamente pura con un rendimiento químico del 55% (Tabla 10, ensayo 7). 

 

Tabla 10. Reacción de ciclocondensación diastereoselectiva. 

 

Ensayo Solvente Temp. (°C) Rendimiento (%)[a] r.d.[b] 

1 THF 40 8 8:2:1:4:0:0:0:0 

2 TBME 40 19 9:3:1:3:0:0:0:0 

3 CHCl3 40 23 9:1:1:1:0:0:0:0 

4 CH2Cl2 40 24 15:2:1:1:0:0:0:0 

5 ClCH2CH2Cl 40 28 20:1:3:3:0:0:0:0 

6 PhMe 40 52 11:2:1:2:0:0:0:0 

7 PhMe 60 90 8:3:1:1:0:0:0:0 
[a] Los rendimientos están basados en el (R)-fenilglicinol como reactivo limitante. 
[b] El relación diastereoisomérica fue determinada por RMN 1H del crudo de reacción. 

 

 

Por otra parte, la asignación de la configuración de las oxazoloisoindolonas (41a-d) 

se realizó a través del análisis de los experimentos de RMN de dos dimensiones. Además, se 
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corroboró la configuración absoluta de (3R,5aS,9aR,9bS)-41a y (3R,5aR,9aR,9bS)-41c por 

cristalografía de difracción de Rayos X (Figura 27).52 

 

Figura 27. Estructuras de Rayos X de (3R,5aS,9aR,9bS)-41a y (3R,5aR,9aR,9bS)-41c.53 

Tal como se había anticipado en nuestra hipótesis, la formación diastereoselectiva de 

(3R,5aS,9aR,9bS)-41a podría explicarse al considerar que la fusión cis del anillo del 

ciclohexano es más estable debido a una menor tensión anular,44c,54 y que el paso de 

lactamización irreversible y determinante de la velocidad de la reacción, ocurre más 

rápidamente a partir de la oxazolidina intermediaria (1S,2R)-2-(2S,4R)-46a, que permite una 

aproximación con menor impedimento estérico del átomo de nitrógeno al grupo carboxílico, 

 
52 Los datos cristalográficos de CCDC 2094227 y 2094228 para (3R,5aS,9aR,9bS)-41a y 

(3R,5aR,9aR,9bS)-41c, se encuentran en el Apéndice Experimental. Así, estos datos se pueden 

obtener de la base de datos The Cambridge Crystallographic Data Centre. 
53 Las representaciones de las estructuras cristalográficas fueron procesadas en el software 

Chemcraft. graphical software for visualization of quantum chemistry computations. Recuperado de 

https://www.chemcraftprog.com 
54 (a) Pinto, A.; Griera, R.; Molins, E.; Fernández, I.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2017, 19, 1714–

1717; (b) Amat, M.; Navío, L.; Llor, N.; Molins, E.; Bosch, J. A. Org. Lett. 2012, 14, 210–213; (c) 

Jida, M.; Deprez-Poulain, R.; Malaquin, S.; Roussel, P.; Agbossou-Niedercorn, F.; Deprez, B.; 

Laconde, G. Green Chem. 2010, 12, 961–964. 
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evitando la interacción repulsiva con el grupo fenilo (Esquema 9). Por otra parte, como se 

puede observar en la Figura 27, los tres anillos fusionados y el grupo fenilo en el producto 

mayoritario (3R,5aS,9aR,9bS)-41a adoptan una conformación plegada favorecida por 

consideraciones estéricas.  

 

Esquema 9. 

 

           Una vez que se consiguió obtener el intermediario avanzado de tipo 

oxazoloisoindolona (3R,5aS,9aR,9bS)-41a, se evaluó su utilidad sintética en la preparación 

de octahidroisoindolonas enantioméricamente puras. Por lo consiguiente, se realizó la 

apertura reductiva del anillo de la oxazolidina en (3R,5aS,9aR,9bS)-41a al hacerse reaccionar 

con hidruro de trietilsilano (Et3SiH) y trifluoruro de boro eterato (BF3·OEt2) en CH2Cl2 a 

temperatura ambiente, obteniendo la octahidroisoindolona (3aR,7aS)-2-(1R)-48 cis-

fusionada con un rendimiento químico del 98% (Esquema 10).55  La configuración absoluta 

de (3aR,7aS)-2-(1R)-48 se logró corroborar por cristalografía de difracción de Rayos X 

(Figura 28). 

 

 

Esquema 10 

 
55 Ragan, J. A.; Claffey, M. C. Heterocycles 1995, 41, 57−70. 
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Figura 28.  Representación ORTEP al 50% de probabilidad de (3aR,7aS)-2-(1R)-48.53 

 

           En la siguiente etapa, se realizó la remoción del fragmento del fenilglicinol sin 

comprometer la integridad estereoquímica del resto de la molécula. De esta manera, el grupo 

hidroxilo en (3aR,7aS)-2-(1R)-48, se convirtió en el correspondiente cloruro con un 

rendimiento químico prácticamente cuantitativo (99%), al hacerse reaccionar con cloruro de 

tionilo (SOCl2) en THF a reflujo, durante 1.5 horas. A continuación, se realizó una β-

eliminación inducida por t-BuOK/t-BuOH bajo condiciones de reflujo durante 1.3 horas, 

generando la enamina (3aR,7aS)-50, la cual por una reacción de hidrólisis con 1.0 N HCl en 

THF a reflujo durante 2 horas, proporcionó la octahidroisoindolona (3aR,7aS)-42 con un 

rendimiento químico del 94% a partir de (3aR,7aS)-2-(1R)-49 (Esquema 11).56 La 

octahidroisoindolona (3aR,7aS)-42 presentó una rotación óptica específica de [𝛼]𝐷
20 =

+18.04° (c = 1.0, CH2Cl2) consistente con la descrita en la literatura para su enantiómero 

[𝛼]𝐷
20 = −24.00° (c = 0.5, CHCl3, 88% e.e.),49c y además su estructura fue confirmada por 

cristalografía de difracción de Rayos X, donde se encontró que en el estado sólido, con 

respecto a la posición relativa de los sustituyentes del ciclohexano, el carbonilo de la amida 

adopta una posición axial y el metileno, la ecuatorial (Figura 29). 

 
56 (a) Amat, M.; Arróniz, C.; Molins, E.; Escolano, C.; Bosch, J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 

2175–2184; (b) Bragg, R. A.; Clayden, J.; Bladon, M.; Ichihara, O. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 

3411–3414. 
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Esquema 11. 

 

Figura 29.  Representación ORTEP al 50% de probabilidad de (3aR,7aS)-42.53 

 

De forma paralela, se realizó la alilación de la lactama (3R,5aS,9aR,9bS)-41a al 

hacerse reaccionar en presencia de BF3·OEt2 en CH2Cl2, a -78 °C y aliltrimetilsilano (alil-

TMS) como nucleófilo, obteniendo la octahidroisoindolona sustituida en la posición C-3 

(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-52 con un rendimiento químico del 95%, con retención de la 

configuración y como único diastereoisómero.57 La alta diastereoselectividad de esta 

transformación, se puede explicar al considerar la formación de un ion N-aciliminio 

intermediario 51, el cual sufre el ataque nucleofílico controlado cinéticamente por la cara 

 
57 Allin, S. M.; Northfield, C. J.; Page, M. I.; Slawin, A. M. Z. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2000, 

1715–1721. 
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convexa del sistema bicíclico (cara si).58 Finalmente, utilizando las condiciones previamente 

establecidas, se consiguió remover el fragmento del fenilglicinol, a través de la generación e 

hidrólisis de una enamina intermediaria, lo que produjo la octahidroisoindolona sustituida 

(3S,3aR,7aS)-54 enantioméricamente pura con un rendimiento químico 91% (Esquema 12). 

 

 

Esquema 12. 

 

Por otra parte, con el objetivo de explorar el potencial sintético de la metodología 

desarrollada, se planteó la síntesis del compuesto (3aR,5R,6S,7aS)-58a, el cual es una 

octahidroisoindolona cis-fusionada hidroxilada en las posiciones C-5 y C-6, que constituye 

el núcleo de un grupo de productos naturales conocidos como citocalasanos.59 Así, para la 

síntesis de la hidroxilactona (±)-56 de partida, se extrapoló la metodología optimizada 

previamente y se llevó a cabo la reacción del anhídrido cis-1,2,3,6-tetrahidroftálico 55 con 

hidruro de tri(t-butoxi)aluminio y litio [LiAlH(Ot-Bu)3] en THF a -40 °C, obteniendo el 

compuesto (±)-56  con un rendimiento químico del 24%. Cuando la reacción se realizó a -78 

°C, la hidroxilactona (±)-56 logró obtenerse con un rendimiento químico del 30% (Tabla 11). 

 
58 (a) Chen, M. D,; He, M. Z.; Zhou, X.; Huang, L. Q.; Ruan, Y. P.; Huang, P. Q. Tetrahedron 2005, 

61, 1335–1344; (b) Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841–1860. 
59 Scherlach, K.; Boettger, D.; Remme, N.; Hertweck, C. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 869–886 
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Tabla 11. Condición de reacción para obtener la hidroxilactona (±)-56. 

 

 

Ensayo Temperatura (±)-56 (%) (±)-57 (%) 

1 -40 °C 24 N.D. 

2 -78 °C 30 N.D. 

N.D.= No determinado. 

 

Una vez obtenida la hidroxilactona (±)-56 (mezcla de estereoisómeros y 

tautomerismo anillo-cadena), se hizo reaccionar con 0.5 equivalentes de (R)-fenilglicinol 

bajo las condiciones optimizadas, obteniendo selectivamente  cuatro γ-lactamas tricíclicas 

58a-d con un rendimiento químico del 81% y en una relación diastereoisomérica de 3:1:1:1, 

mostrando el mismo patrón estereoquímico que sus análogos 41a-d, y aislando  la 

oxazoloisoindolona (3R,5aS,9aR,9bS)-58a diastereoisoméricamente pura como producto 

principal (41% de rendimiento químico) (Esquema 13). La disminución de la 

diastereoselectividad de la reacción, a diferencia de su análogo saturado (±)-40 que puede 

adoptar una conformación de silla, se debe a que en la hidroxilactona (±)-56 se genera un 

menor impedimento estérico al adoptar una semisilla,60 lo que incrementa la proporción de 

los otros diastereoisómeros durante el paso de lactamización irreversible. 

 

 

Esquema 13 

 
60 Jensen, F. R.; Bushweller, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5774-5782. 
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Con la oxazoloisoindolona (3R,5aS,9aR,9bS)-58a en mano, se realizó la apertura 

reductiva del anillo de la oxazolidina utilizando Et3SiH y BF3·OEt2 en CH2Cl2 a temperatura 

ambiente durante 6 horas, obteniendo la γ-lactama bicíclica (3aR,7aS)-2-(1R)-59 con un 

rendimiento químico del 94%. Inesperadamente, la remoción del fragmento del auxiliar 

quiral a partir de (3aR,7aS)-2-(1R)-59, generó una mezcla de las γ-lactamas epiméricas 

(3aR,7aS)-63 y (3aR,7aR)-62, con un rendimiento químico del 73% y en una relación 

diastereoisomérica 3:1, respectivamente; presumiblemente, a través de un proceso de 

isomerización termodinámico promovido por la base (Esquema 14).61  

 

 

Esquema 14. 

 

Lo anterior logró resolverse al modificar las condiciones de reacción asociadas a la 

etapa de eliminación inducida por la base. Así, el cloruro (3aR,7aS)-2-(1R)-60 se hizo 

reaccionar con 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), en PhMe a 90 °C durante 1.5 

horas,62 seguido de una hidrólisis ácida, para obtener la γ-lactama (3aR,7aS)-63 con un 

rendimiento químico del 90%. El compuesto (3aR,7aS)-63 presentó una rotación específica 

de [𝛼]𝐷
20°𝐶 = −29.10° (c 1.0, CHCl3) que concuerda con lo descrito previamente en la 

 
61 Nöth, J.; Frankowski, K. J.; Neuenswander, B.; Aubé, J.; Reiser, O. J. Comb. Chem. 2008, 10, 456–

459. 
62 Quick, M. P.; Fröhlich, R.; Schepmann, D.; Wünsch, B. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 7265–7281. 
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literatura {[𝛼]𝐷
25°𝐶 = −24.0° (c 0.5, CHCl3, 88% e.e.)}, confirmando así la asignación de la 

configuración absoluta en (3R,5aS,9aR,9bS)-58a (Esquema 15).49c 

 

 

Esquema 15. 

 

La dihidroxilación de la γ-lactama (3aR,7aS)-63 se realizó por reacción con óxido de 

la N-metilmorfolina (NMO) y cantidades catalíticas de tetraóxido de osmio (OsO4), en una 

mezcla de THF/H2O durante 4 horas, obteniendo diastereoselectivamente la 

octahidroisoindolona (3aR,5R,6S,7aS)-43 con un rendimiento químico del 80% (Esquema 

16).63 

 

Esquema 16. 

 

Por otro lado, con la finalidad de preparar los enantiómeros de las octahidroisoindolonas 

(3aR,7aS)-42 y (3aR,5R,6S,7aS)-43, se utilizaron las condiciones ya optimizadas, pero 

haciendo uso del reactivo quiral de configuración opuesta, el (S)-fenilgicinol. Por lo tanto, la 

hidroxilactona (±)-40 se hizo reaccionar con 0.5 equivalentes de (S)-fenilgicinol, obteniendo 

las γ-lactamas tricíclicas 64a-d con un rendimiento químico del 90% y una relación 

diastereoisomérica de 8:3:1:1, aislando el compuesto (3S,5aR,9aS,9bR)-64a en forma 

diastereoisoméricamente pura con un rendimiento químico del 55%. A continuación, se 

realizó la apertura reductiva del anillo de la oxazolidina por tratamiento con Et3SiH y 

 
63 Amon, T.; Irifune, Y.; Tanaka, T.; Yoshimitsu, T. Org. Lett. 2011, 13, 2674–2677. 
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BF3·OEt2 en CH2Cl2, generando la γ-lactama bicíclica (3aS,7aR)-2-(1S)-65 con un 

rendimiento químico del 82%. Finalmente, utilizando las condiciones optimizadas, se 

eliminó satisfactoriamente el fragmento del fenilglicinol, a través de la generación e hidrólisis 

de la enamina intermediaria, obteniendo el enantiómero (3aS,7aR)-44 con un rendimiento del 

88% a partir de (3aS,7aR)-2-(1S)-65 (Esquema 17). 

 

Esquema 17 

 

Así mismo, se llevó a cabo la reacción de la hidroxilactona (±)-56 con 0.5 

equivalentes de (S)-fenilglicinol en PhMe a 60 °C, obteniendo las γ-lactamas tricíclicas 67a-

d con un rendimiento químico del 90% y una relación diastereoisomérica de 8:3:1:1, aislando 

la lactama de interés (3S,5aR,9aS,9bR)-67a con un rendimiento químico del 41%. A 

continuación, se realizó la apertura del anillo de oxazolidina a través del tratamiento con 

Et3SiH y BF3·OEt2 en CH2Cl2, generando la γ-lactama bicíclica (3aS,7aR)-2-(1S)-68 con un 

rendimiento químico del 96%, que, a través de la secuencia optimizada de halogenación, β-

eliminación e hidrólisis de la enamina intermediaria, permitió remover el fragmento del 

fenilglicinol, dando lugar al compuesto (3aS,7aR)-71 con un rendimiento químico del 80% a 

partir de (3aS,7aR)-2-(1S)-68. Posteriormente, la reacción de dihidroxilación de (3aS,7aR)-

71 con OsO4 y NMO en una mezcla de THF/H2O, proporcionó la octahidroisoindolona 

(3aS,5aS,6R,7aR)-45 en su forma enantioméricamente pura con un rendimiento químico del 

71% (Esquema 18). 
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Esquema 18 
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2.5. Conclusiones  

2.5.1. Se logró desarrollar un método eficiente para la síntesis de lactamas tricíclicas 

enantioméricamente puras a partir de la correspondiente hidroxilactona y un aminoalcohol 

quiral, a través de un proceso de resolución cinética, generando las oxazoloisoindolonas 

(3R,5aS,9aR,9bS)-41a y (3R,5aS,9aR,9bS)-58a.  

 

 

2.5.2. Se removió el auxiliar quiral sin afectar la integridad de los centros 

estereogénicos, aislando las octahidroisoindolonas (3aR,7aS)-42 y (3aR,7aS)-63.  

 

 

2.5.3. Se aprovechó la arquitectura de los intermediarios sintetizados 

(3R,5aS,9aR,9bS)-41a y (3R,5aS,9aR,9bS)-58a, para realizar transformaciones 

estereoselectivas y obtener las octahidroisoindolonas (3S,3aR,7aS)-54 y (3aR,5R,6S,7aS)-43, 

respectivamente. 

 

2.5.3. Se logró extender la metodología optimizada para la obtención de las 

estructuras enantioméricas (3aS,7aR)-44 y (3aS,5S,6R,7aR)-45, haciendo uso del reactivo 

quiral de configuración opuesta [(S)-fenilglicinol]. 
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3. Parte experimental 

3.1. Información general  

Los reactivos utilizados se adquirieron de Sigma-Aldrich y no se manipularon de ninguna 

forma antes de su uso. El material para las reacciones en condiciones anhidras fue secado 

con antelación. Por otro lado, los disolventes usados en condiciones anhidras tuvieron un 

tratamiento; el disolvente THF se secó con sodio metálico y benzofenona como indicador, 

mientras que las reacciones que utilizaron CH2Cl2 se removió la humedad remanente con 

CaH2. 

 La purificación de los productos obtenidos se llevó a cabo por cromatografía en columna 

flash, empleando como fase estacionaria gel de sílice Merck 60® (malla 230-400). Las 

reacciones se monitorearon por cromatografía en capa fina usando cromatofolios 60 F254 de 

Merck y como reveladores se utilizaron radiación ultravioleta (254 nm), vapores de I2, o 

disolución de KMnO4/K2CO3/NaOH/H2O. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns utilizando cubreobjetos y 

no están corregidos. Los experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN) se 

determinaron en los espectrofotómetros Varian Mercury 200 MHz para 1H, en un INOVA 

400 MHz para 1H, 13C, en un Brucker Avance III HD 500 MHz para 1H, 13C y en un JOEL 

600 MHz para 1H, 13C. Los desplazamientos químicos (δ) se reportaron en partes por millón 

(ppm) con respecto a la referencia interna tetrametilsilano (TMS) o las señales residuales del 

disolvente como metanol deuterado para 1H; las constantes de acoplamiento (J) se reportan 

en Hertz (Hz). La multiplicidad de las señales se denota con los siguientes símbolos: sa (señal 

ancha), s (singlete), d (doblete), dd (doble de doble), ddd (doble de doble de doble), dddd 

(doble de doble de doble de doble), ddddd (doble de doble de doble de doble de doble), t 

(triplete), dt (doble de triples), m (multiplete), q (cuádruplete), quin (quíntuplete), Harom 

(señales de protón en un anillo aromático). Las rotaciones ópticas fueron medidas a 

temperatura ambiente en un polarímetro Perkin-Elmer 341 y los valores de rotación 

específica [𝛼]𝐷
20 son dados en deg·mL·g−1·dm−1. Se utilizaron CDCl3, MeOD y D2O como 

disolventes deuterados durante el análisis de RMN. 

Los análisis de masas de alta resolución se determinaron en un equipo JEOL HM-MStation 

MS-700. Las técnicas de ionización fueron por bombardeo de átomos rápidos (FAB+) que 
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utiliza una matriz de alcohol 3-nitrobencílico y la ionización química (CI+) con metano a 250 

°C. Las estructuras de rayos X se adquirieron en un equipo Bruker D8 con detector PHOTON 

II CPAD. 
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4. Métodos sintéticos 

 

4.1. (±)-3-Hidroxihexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 40.  

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno, se colocaron 0.25 g (1.62 mmol) del anhidrido cis-ciclohexanodicarboxílico 39 en 

7 mL de THF anhidro y se enfrió a -78 °C en un baño de acetona/CO2. Entonces, se le 

adicionó gota a gota una disolución de 14 mL de THF que contenía 0.64 g (2.12 mmol) de 

LiAlH(Ot-Bu)3 a -78 °C a través de una cánula. Después de la adición, la mezcla de reacción 

se dejó en agitación durante 6 horas. Al transcurrir el tiempo de reacción, se le adicionó 

lentamente una disolución 1.0 N HCl hasta disolver el precipitado de la mezcla de reacción, 

y se dejó calentar a temperatura ambiente con agitación durante 12 horas. Transcurrido este 

tiempo, se extrajo con CH2Cl2 (4 × 15 mL), se combinaron las fases orgánicas resultantes, se 

lavaron con salmuera (1x15 mL), y la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro. Se filtró 

y removió el disolvente bajo presión reducida, produciendo un aceite amarillo que fue 

purificado por cromatografía en columna, utilizando como eluyente una mezcla de 

AcOEt/Hexano (1:1) para aislar la (±)-3-hidroxihexanohidroisobenzofuran-1(3H)-ona 40 

(0.22 g, 87%) como un sólido blanco. p.f. 78 °C. RMN 1H (600 MHz, CDCl3) δ 0.88-1.31 

(m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.51-1.72 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.79-1.96 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 2.00-2.21 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 2.32-2.48 (m, 1H, H-3a), 2.94-3.04 

(m, 1H, H-7a), 4.04 (sa, 1H, OH), 5.30-5.60 (m, 1H, H-3) ppm. RMN 13C (151 MHz, CDCl3) 

δ 22.8 (ciclohexano-CH2), 23.2 (ciclohexano-CH2), 25.8 (ciclohexano-CH2), 37.4 

(ciclohexano-CH2), 41.6 (C-7a), 51.0 (C-3a), 101.0 (C-3), 178.7 (C=O) ppm. HRMS (CI+): 

calculado para C8H13O3 [M+H]+ m/z 157.0865; encontrado m/z 157.0867. 
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4.2. (3aR,7aS)-Hexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 46. 

En un matraz redondo de 25 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno, se colocaron 0.308 g (2.00 mmol) del anhidrido cis-ciclohexanodicarboxílico 39 

en 6 mL de una mezcla MeOH/H2O, seguido de la adición de 0.227 g (6.00 mmol) de NaBH4 

en un baño de acetona a -50 °C durante 4 horas. Al terminar el tiempo de reacción, la mezcla 

de reacción se filtró y se evaporó a presión reducida. El residuo resultante se diluyó en 20 

mL de CH2Cl2 y se lavó con 3 mL de una disolución saturada de NH4Cl (ac) y una disolución 

saturada de NaCl (5 mL), posteriormente se secó la fase orgánica con Na2SO4 anhidro y se 

evaporó la fase orgánica a presión reducida, obteniendo un aceite amarillo que fue purificado 

por cromatografía en columna, utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/Hexano (3:7) 

para aislar (3aR,7aS)-hexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 46 (0.193 g, 62%) como un aceite 

transparente. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.15-1.31 (m, 3H, H-5, H-4), 1.52-1.70 (m, 3H, 

H-6, H-7), 1.75-1.86 (m, 1H, H-4), 2-05-2.15 (m, 1H, H-7), 2.43-2.50 (m, 1H, H-3a), 2.64 

(ddd, J = 6.5, 6.4, 3.0 Hz, 1H, H-7a) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 22.5 (ciclohexano-

CH2), 22.9 (ciclohexano-CH2), 23.4 (ciclohexano-CH2), 27.2 (ciclohexano-CH2), 35.4 (C-

3a), 39.5 (C-7a), 178.5 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C8H12O2 [M+H]+ m/z 

141.0910; encontrado m/z 141.0916. 

 

4.3. 3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-onas 41a-d.  

En un matraz redondo de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador 

se agregaron 0.087 g (0.64 mmol) de (R)-Fenilglicinol a una disolución que contenía 0.2 g 

(1.28 mmol) de (±)-3-hidroxihexanohidroisobenzofuran-1(3H)-ona 44 en 12 mL de PhMe. 

La mezcla de reacción se calentó a 60 °C en un baño de aceite durante 18 horas. Transcurrido 

el tiempo de reacción, la mezcla se dejó enfriar y se concentró bajo presión reducida. 

Mediante el análisis de espectroscopía de 1H RMN del crudo de reacción, se determinó que 

la mezcla de reacción tenía cuatro diastereoisómeros 41a-d con un radio diastereoisomérico 
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de 8:3:1:1, respectivamente. Posteriormente, se purificó el crudo de reacción por 

cromatografía en columna, utilizando como eluyente AcOEt/Hexano (85:15) hasta 

AcOEt/Hexano (7:3), obteniendo cuatro γ-lactamas tricíclicas (desde la menos polar hasta la 

más polar): 41d, 41b, 41c y 41a (0.147 g, 90%). 

 

4.3.1. (3R,5aS,9aR,9bS)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 41a.  

El aceite amarillo se logró cristalizar por evaporación lenta en una disolución de 

EtOH/hexano (1:3), obteniendo un sólido cristalino transparente. p.f. 109-111°. [α]20
D = –

124.26 (c = 1.0, CH2Cl2). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.29-1.41 (m, 1H, ciclohexano-

CH2), 1.45-1.56 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.56-1.80 (m, 5H, ciclohexano-CH2), 1.94-2.08 

(m, 1H, H-6), 2.46 (dddd, J = 7.8, 5.1, 5.1, 4.3 Hz, 1H, H-9a), 2.67 (ddd, J = 9.2, 7.8, 6.5 Hz, 

1H, H-5a), 3.90 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H, H-2), 5.10 (dd, 

J = 7.0, 6.7 Hz, 1H, H-3), 5.15 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-9b), 7.22-7.30 (m, 3H, H-Ar), 7.32-7.38 

(m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 22.4 (ciclohexano-CH2), 23.2 

(ciclohexano-CH2), 24.9 (ciclohexano-CH2), 26.4 (ciclohexano-CH2), 39.2 (C-9a), 45.0 (C-

5a), 57.7 (C-3), 75.5 (C-2), 95.4 (C-9b), 125.9 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 129.0 (C-Ar), 139.8 (C-

Ar), 181.5 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; 

encontrado m/z 258.1497. 

 

4.3.2. (3R,5aR,9aS,9bR)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 41b.  

Sólido blanco. p.f. 107-109 °C. [α]20
D = –236.07 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 1.03-1.19 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.25 (ddddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 3.4, 

3.4 Hz, 1H, ciclohexano-CH2), 1.43 (dddd, J = 14.0, 12.8, 6.1, 4.6 Hz, 1H, H-6), 1.54-1.62 
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(m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.68-1.81 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.11-2.18 (m, 1H, H-6), 

2.67 (dddd, J = 11.3, 5.6, 5.5, 5.1 Hz, 1H, H-9a), 2.94-3.04 (m, 1H, H-5a), 4.02 (dd, J = 8.6, 

6.3 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 8.6, 7.1 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 7.1, 6.3 Hz, 1H, H-3), 

5.49 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-9b), 7.25-7.30 (m, 3H, H-Ar), 7.31-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 22.5 (ciclohexano-CH2), 22.7 (ciclohexano-CH2), 22.8 

(ciclohexano-CH2), 23.5 (ciclohexano-CH2), 40.8 (C-9a), 44.2 (C-5a), 56.5 (C-3), 76.6 (C-

2), 93.0 (C-9b), 126.2 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 139.6 (C-Ar), 175.8 (C=O) ppm. 

HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 258.1497. 

 

4.3.3. (3R,5aR,9aR,9bS)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 41c.  

El sólido blanco se logró cristalizar por evaporación lenta en una disolución de 

AcOEt/hexano (1:3), obteniendo un sólido cristalino transparente. p.f. 103-104 °C. [α]20
D = 

–139.12 (c = 1.0, CH2Cl2). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.17-1.47 (m, 4H, ciclohexano-

CH2), 1.78 (dddd, J = 13.2, 11.9, 6.6, 3.2 Hz, 1H, H-9a), 1.82-1.89 (m, 2H, ciclohexano-

CH2), 2.08-2.17 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.40 (ddd, J = 13.4, 12.1, 3.3 Hz, 1H, H-5a), 4.01 

(dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H, H-2), 4.50 (dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 6.9, 6.0 Hz, 

1H, H-3), 5.20 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-9b), 7.23-7.29 (m, 3H, H-Ar), 7.31-7.37 (m, 2H, H-Ar) 

ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.3 (ciclohexano-CH2), 25.4 (ciclohexano-CH2), 25.7 

(ciclohexano-CH2), 28.0 (ciclohexano-CH2), 49.5 (C-9a), 52.0 (C-5a), 56.1 (C-3), 75.9 (C-

2), 95.4 (C-9b), 126.1 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 139.6 (C-Ar), 176.5 (C=O) ppm. 

HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 258.1488. 
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4.3.4. (3R,5aR,9aR,9bR)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 41d.  

Aceite transparente. [α]20
D = –132.90 (c = 0.8, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 1.22-1.41 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.43-1.55 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.86-1.97 (m, 

2H, ciclohexano-CH2), 1.98-2.08 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.13 (ddd, J = 11.6, 11.4, 3.1 

Hz, 1H, H-5a), 2.22-2.28 (m, 1H, H-9a), 3.81 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.51 (dd, J = 

8.5, 8.3 Hz, 1H, H-2), 4.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-9b), 5.09 (dd, J = 8.3, 6.4 Hz, 1H, H-3), 

7.25-7.31 (m, 3H, H-Ar), 7.33-7.38 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.9 

(ciclohexano-CH2), 26.2 (2C, ciclohexano-CH2), 26.4 (ciclohexano-CH2), 41.4 (C-9a), 45.7 

(C-5a), 60.4 (C-3), 74.7 (C-2), 93.0 (C-9b), 126.0 (C-Ar), 127.6 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 140.7 

(C-Ar), 184.6 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; 

encontrado m/z 258.1499. 

 

4.4. (3aR,7aS)-2-((R)-2-Hidroxi-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 48.  

En un matraz redondo de 100 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera 

de nitrógeno se adicionaron gota a gota 1.48 g, 2 mL (12.69 mmol) de Et3SiH y 5.42 g, 4.7 

mL (38.22 mmol) de BF3·OEt2 a una disolución que contenía 0.66 g (2.56 mmol) de 

(3R,5aS,9aR,9bS)-41a en 20 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reacción se dejó en agitación 

a temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se detuvo la 

reacción por la adición de 10 mL de disolución saturada de NaHCO3. La mezcla de reacción 

se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). Se combinaron los extractos orgánicos y se lavaron con 

salmuera (1 × 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, usando 

como eluyente AcOEt/Hexano (7:3) para obtener la (3aR,7aS)-2-((R)-2-hidroxi-1-
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feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 48 (0.668 g, 98%) como un sólido blanco. p.f. 103-

104 °C. [α]20
D = –138.90 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.02-1.12 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 1.13-1.27 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.46-1.62 (m, 4H, ciclohexano-

CH2), 2.00-2.08 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 2.28 (ddddd, J = 12.5, 5.9, 3.7, 3.0, 2.3 Hz, 1H, 

H-3a), 2.60 (ddd, J = 6.6, 6.5, 3.7 Hz, 1H, H-7a), 2.66 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.34 

(dd, J = 9.6, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.77 (dd, J = 6.6, 4.7 Hz, 1H, OH), 4.05 (ddd, J = 11.8, 4.7, 

4.6 Hz, 1H, H-2’), 4.13 (ddd, J = 11.8, 8.8, 6.6 Hz, 1H, H-2’), 4.98 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H, 

H-1’), 7.22-7.26 (m, 2H, H-Ar), 7.27-7.31 (m, 1H, H-Ar), 7.32-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 23.0 (ciclohexano-CH2), 23.5 (ciclohexano-CH2), 23.7 

(ciclohexano-CH2), 27.9 (ciclohexano-CH2), 32.7 (C-3a), 42.8 (C-7a), 50.3 (C-3), 60.4 (C-

1’), 63.1 (C-2’), 127.6 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 137.3 (C-Ar), 177.4 (C=O) ppm. 

HRMS (FAB+): calculado para C16H22NO2 [M+H]+ m/z 260.1651; encontrado m/z 260.1617. 

 

4.5. (3aR,7aS)-2-((R)-2-Cloro-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 49.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador y bajo 

atmosfera de nitrógeno, se adicionó gota a gota 0.2 g, 0.12 mL ( 1.70 mmol) de SOCl2 a una 

disolución que contenía 0.22 g (0.84 mmol) de (3aR,7aS)-2-(1R)-48 en 10 mL de THF 

anhidro a 0 °C y se dejó en agitación por 15 minutos. La mezcla de reacción se calentó a 

temperatura de reflujo de THF en baño de aceite durante 1.5 horas. La reacción se finalizó al 

agregar 2 mL de una disolución saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). 

Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, empleando 

como eluyente AcOEt/Hexano (3:7) para asilar la (3aR,7aS)-2-((R)-2-cloro-1-

feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 49 (0.236 g, 99%) como un sólido blanco. p.f. 104-

106 °C. [α]20
D = –121.50 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 0.91-1.01 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 1.10-1.23 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.43-1.60 (m, 4H, ciclohexano-

CH2), 1.98-2.09 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 2.26-2.35 (m, 1H, H-3a), 2.58 (ddd, J = 6.5, 6.4, 
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3.6 Hz, 1H, H-7a), 2.67 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.38 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-3), 

3.98 (dd, J = 11.4, 5.7 Hz, 1H, H-2’), 4.07 (dd, J = 11.4, 9.7 Hz, 1H, H-2’), 5.45 (dd, J = 9.7, 

5.7 Hz, 1H, H-1’), 7.28-7.40 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 23.1 

(ciclohexano-CH2), 23.4 (ciclohexano-CH2), 23.7 (ciclohexano-CH2), 27.8 (ciclohexano-

CH2), 32.6 (C-3a), 42.1 (C-7a), 43.2 (C-2’), 47.7 (C-3), 56.3 (C-1’), 127.6 (C-Ar), 128.3 (C-

Ar), 128.9 (C-Ar), 137.0 (C-Ar), 176.4 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para 

C16H21ClNO [M+H]+ m/z 278.1312; encontrado m/z 278.1305. 

 

4.6. (3aR,7aS)-Octahidro-1H-isoindol-1-ona 42. 

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador se 

colocaron 0.065 g (0.57 mmol) de t-BuOK a una disolución que contenía 0.08 g (0.28 mmol) 

de (3aR,7aS)-2-(1R)-49 en 2 mL de t-BuOH. La mezcla de reacción se calentó en un baño de 

aceite a temperatura de reflujo de t-BuOH durante 2.5 horas. Transcurrido el tiempo de 

reacción, la mezcla se dejó enfriar y el disolvente se evaporó bajo presión reducida. El sólido 

resultante se disolvió en 3 mL de H2O y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). Se combinaron 

las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo 

presión reducida para obtener un aceite transparente. Posteriormente, en un matraz de 50 mL 

provisto de un agitador magnético y un condensador, se disolvió el aceite en 4 mL de THF y 

1mL de 1.0 N HCl. La mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a temperatura de 

reflujo de THF durante 2 horas. Después se dejó enfriar, y el disolvente se eliminó bajo 

presión reducida. Así, el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, 

utilizando como eluyente AcOEt para aislar (3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-ona 42 

(0.031 g, 94%) como un sólido blanco. p.f. 95-97 °C. [α]20
D = +18.04 (c = 1.0, CH2Cl2). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.17-1.40 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.46-1.63 (m, 3H, 

ciclohexano-CH2), 1.66-1.75 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.96-2.06 (m, 1H, ciclohexano-

CH2), 2.32-2.50 (m, 2H, H-3a, H-7a), 2.95 (ddd, J = 9.4, 1.9, 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 

9.4, 5.5 Hz, 1H, H-3), 6.44 (sa, 1H, NH) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 23.1 
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(ciclohexano-CH2), 23.3 (ciclohexano-CH2), 23.8 (ciclohexano-CH2), 27.9 (ciclohexano-

CH2), 35.0 (C-3a), 41.1 (C-7a), 46.4 (C-3), 179.9 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para 

C8H14NO [M+H]+ m/z 140.1075; encontrado m/z 140.1075. 

 

4.7. (3S,3aR,7aS)-3-Alil-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 52.  

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno se adicionaron gota a gota 0.44 g, 0.62 mL (3.85 mmol) de aliltrimetilsilano y 

51.64 g, 1.43 mL (11.58 mmol) de BF3·OEt2 a una disolución que contenía 0.2 g (0.77 mmol) 

de (3R,5aS,9aR,9bS)-41a en 5 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reacción se dejó en agitación 

a temperatura ambiente durante 20 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se detuvo la 

reacción por la adición de 10 mL de disolución saturada de NaHCO3. La mezcla de reacción 

se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). Se combinaron los extractos orgánicos y se lavaron con 

salmuera (1 × 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, usando 

como eluyente AcOEt/Hexano (1:1) para obtener la (3S,3aR,7aS)-3-alil-2-((R)-2-hidroxi-1-

fenyletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 52 (0.22 g, 95%) como un sólido café claro. p.f. 105-

106 °C. [α]20
D = +82.98 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 0.95-1.20 (m, 3H, 

ciclohexano-CH2), 1.38-1.52 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.52-1.63 (m, 3H, ciclohexano-

CH2), 2.05-2.23 (m, 4H, ciclohexano-CH2, H-3a, H-7a, H-1’’), 2.78 (ddd, J = 6.5, 6.4, 2.3 

Hz, 1H, H-3), 2.86-2.91 (m, 1H, H-1’’), 4.08 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H, H-2’), 4.24 (dd, J = 

11.5, 7.8 Hz, 1H, H-2’), 4.82 (dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H, H-1’), 4.92-5.04 (m, 2H, H-3’’), 5.59 

(dddd, J = 17.0, 10.3, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-2’’), 7.25-7.37 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 23.1 (2C, ciclohexano-CH2), 24.0 (ciclohexano-CH2), 29.1 (ciclohexano-

CH2), 36.5 (C-1’’), 37.0 (C-3a), 40.0 (C-7a), 62.1 (C-3), 64.4 (C-1’), 65.6 (C-2’), 118.0 (C-

3’’), 127.9 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 128.7 (C-Ar), 134.1 (C-2’’), 137.7 (C-Ar), 177.4 (C=O) 
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ppm. HRMS (FAB+): calculado para C19H26NO2 [M+H]+ m/z 300.1964; encontrado m/z 

300.1970. 

 

4.8. (3S,3aR,7aS)-3-Alil-2-((R)-2-cloro-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 53.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético, un condensador y bajo 

atmosfera de nitrógeno, se adicionó gota a gota 0.139 g, 0.08 mL (1.17 mmol) de SOCl2 a 

una disolución que contenía 0.176 g (0.58 mmol) de (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-52 en 6 mL de THF 

anhidro a 0 °C y se dejó en agitación por 15 minutos. La mezcla de reacción se calentó en un 

baño de aceite a temperatura de reflujo de THF durante1.5 horas. La reacción se finalizó al 

agregar 2 mL de una disolución saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). 

Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, empleando 

como eluyente AcOEt/Hexano (3:7) para aislar la (3S,3aR,7aS)-3-alilo-2-((R)-2-cloro-1-

feniletil)octahodro-1H-isoindol-1-ona 53 (0.186 g, 99%) como un aceite transparente. [α]20
D 

= +75.65 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (600 MHz, CDCl3) δ 1.06-1.23 (m, 3H, ciclohexano-

CH2), 1.39-1.49 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.51-1.63 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 2.07-2.23 

(m, 4H, ciclohexano-CH2, H-3a, H-7a, H-1’’), 2.70 (ddd, J = 6.6, 6.6, 2.4 Hz, 1H, H-3), 2.94-

2.98 (m, 1H, H-1’’), 3.86 (dd, J = 11.0, 6.4 Hz, 1H, H-2’), 4.67 (dd, J = 11.0, 9.4 Hz, 1H, H-

2’), 4.84 (dd, J = 9.4, 6.4 Hz, 1H, H-1’), 4.96 (dd, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H, H-3’’), 5.01 (dd, J = 

10.3, 1.6 Hz, 1H, H-3’’), 5.59 (dddd, J = 17.1, 10.3, 7.4, 6.5 Hz, 1H, H-2’’), 7.29-7.44 (m, 

5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (151 MHz, CDCl3) δ 23.2 (2C, ciclohexano-CH2), 24.1 

(ciclohexano-CH2), 29.0 (ciclohexano-CH2), 36.9 (C-1’’), 37.2 (C-3a), 40.2 (C-7a), 44.5 (C-

2’), 61.8 (C-3), 65.6 (C-1’), 118.2 (C-3’’), 128.1 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 134.0 

(C-2’’), 138.0 (C-Ar), 176.4 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calcd. for C19H25ClNO [M+H]+ 

m/z 318.1625; found m/z 318.1625. 



 
  82 
 

 

4.9. (3S,3aR,7aS)-3-Aliloctahidro-1H-isoindol-1-ona 54. 

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador se 

colocaron 0.1 g (0.44 mmol) de t-BuOK a una disolución que contenía 0.14 g (0.44 mmol) 

de (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-53 en 2 mL de t-BuOH. La mezcla de reacción se calentó en un baño 

de aceite a temperatura de reflujo de t-BuOH durante 2.5 horas. Transcurrido el tiempo de 

reacción, la mezcla se dejó enfriar y el disolvente se evaporó bajo presión reducida. El sólido 

resultante se disolvió en 3 mL de H2O y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). Se combinaron 

las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo 

presión reducida para obtener un aceite transparente. Posteriormente, en un matraz de 50 mL 

provisto de un agitador magnético y un condensador, se disolvió el aceite en 4 mL de THF y 

1mL de 1.0 N HCl. La mezcla de reacción se calentó a en un baño de aceite temperatura de 

reflujo de THF durante 2 horas. Después se dejó enfriar, y el disolvente se eliminó bajo 

presión reducida. Así, el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, 

utilizando como eluyente Hexano/i-PrOH (9:1) para aislar (3S,3aR,7aS)-3-aliloctahidro-1H-

isoindol-1-ona 54 (0.072 g, 92%) como un sólido blanco. p.f. 40-41 °C. [α]20
D = –3.05 (c = 

1.0, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.25-1.56 (m, 5H, ciclohexano-CH2), 1.59-1.69 

(m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.68-1.75 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.84-1.91 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 2.06-2.20 (m, 2H, H-3a, H-1’), 2.29-2.39 (m, 1H, H-1’), 2.51 (ddd, J = 

6.3, 6.3, 6.3 Hz, 1H, H-7a), 3.21-3.27 (m, 1H, H-3), 5.09-5.12 (m, 1H, H-3’), 5.13 (t, J = 1.2, 

1.2 Hz, 1H, H-3’), 5.70-5.81 (m, 2H, NH, H-2’) ppm. RMN 13C  (126 MHz, CDCl3) δ 23.3 

(ciclohexano-CH2), 23.5 (ciclohexano-CH2), 23.7 (ciclohexano-CH2), 27.6 (ciclohexano-

CH2), 38.6 (C-1’), 39.4 (C-3a), 39.9 (C-7a), 57.3 (C-3), 118.2 (C-3’), 134.4 (C-2’), 179.2 

(C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C11H18NO [M+H]+ m/z 180.1388; encontrado 

m/z 180.1371. 
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4.10. (±)-3-Hidroxi-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 56.  

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera 

de nitrógeno, se colocaron 1.0 g (6.57 mmol) del anhidrido cis-1,2,3,6-Tetrahidroftalico 55 

en 80 mL de THF anhidro y se enfrió a -78 °C en un baño de acetona/CO2. Entonces, se le 

adicionó gota a gota una disolución de 60 mL de THF que contenía 2.19 g (8.61 mmol) de 

LiAlH(Ot-Bu)3 a -78 °C a través de una cánula, y la mezcla de reacción se dejó en agitación 

durante 6 horas. Al transcurrir el tiempo de reacción, se le adicionó lentamente una disolución 

1.0 N HCl hasta disolver el precipitado de la mezcla de reacción, y se dejó calentar a 

temperatura ambiente con agitación durante 12 horas. Transcurrido este tiempo, se extrajo 

con CH2Cl2 (4 × 60 mL), se combinaron las fases orgánicas resultantes, se lavaron con 

salmuera (1x50 mL), y la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro. Se filtró y removió el 

disolvente bajo presión reducida, produciendo un aceite amarillo que fue purificado por 

cromatografía en columna, utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/Hexano (1:1) 

para aislar el (±)-3-hidroxi-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 56 (0.334 g, 33%) 

como un aceite transparente. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 2.26-2.42 (m, 3H, H-4, H-7), 

2.43-2.54 (m, 1H, H-7), 2.61-2.74 (m, 1H, H-3a), 3.04-3.17 (m, 1H, H-7a), 5.70-5.77 (m, 

3H, H-3, H-5, H-6) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 23.0 (C-4, C-7), 36.5 (C-3a, C-7a), 

102.2 (C-3), 124.7 (C-6), 125.7 (C-5), 179.3 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para 

C8H11O3 [M+H]+ m/z 155.0708; encontrado m/z 155.0699. 

 

4.11. 3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-onas 58a-d.  

En un matraz redondo de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador 

se agregaron 0.132 g (0.96 mmol) de (R)-Fenilglicinol a una disolución que contenía 0.297 

g (1.92 mmol) de (±)-3-hidroxi-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 56 en 12 mL 

de PhMe. La mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a 60 °C durante 18 horas. 

Transcurrido el tiempo de reacción, la mezcla se dejó enfriar y se concentró bajo presión 

reducida. Mediante el análisis de espectroscopía de 1H RMN del crudo de reacción, se 
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determinó que la mezcla de reacción tenía cuatro diastereómeros 58a-d con un radio 

diastereoisomérico de 3:1:1:1, respectivamente. Posteriormente, se purificó el crudo de 

reacción por cromatografía en columna, utilizando como eluyente AcOEt/Hexano (85:15) 

hasta AcOEt/Hexano (7:3), obteniendo cuatro γ-lactamas tricíclicas (desde la menos polar 

hasta la más polar): 58d, 58b, 58c y 58a (0.206 g, 81%). 

 

4.11.1. (3R,5aS,9aR,9bS)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 58a.  

Aceite transparente. [α]20
D = –39.33 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

2.26-2.33 (m, 2H, H-9), 2.33-2.42 (m, 2H, H-6), 2.72 (dddd, J = 9.5, 6.6, 3.6, 3.1 Hz, 1H, H-

9a), 2.96 (ddd, J = 9.4, 7.6, 5.8 Hz, 1H, H-5a), 3.80 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 1H, H-2), 4.54 (dd, 

J = 8.7, 7.6 Hz, 1H, H-2), 4.90 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-9b), 5.11 (dd, J = 7.6, 6.9 Hz, 1H, H-

3), 5.85-6.06 (m, 2H, H-7, H-8), 7.15-7.41 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ 24.5 (C-6), 25.0 (C-9), 37.8 (C-9a), 43.3 (C-5a), 57.9 (C-3), 74.8 (C-2), 98.4 (C-9b), 125.9 

(C-Ar), 126.7 (C-7), 127.7 (C-Ar), 128.1 (C-8), 128.9 (C-Ar), 139.8 (C-Ar), 181.9 (C=O) 

ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado m/z 

256.1343. 

 

4.11.2. (3R,5aR,9aS,9bR)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 58b.  

Sólido blanco. p.f. 82-83 °C. [α]20
D = –102.73 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 1.92-2.15 (m, 2H, H-9), 2.15-2.27 (m, 1H, H-6), 2.49-2.60 (m, 1H, H-6), 2.78-2.90 

(m, 1H, H-9a), 3.15 (ddd, J = 8.1, 8.0, 2.8 Hz, 1H, H-5a), 3.98 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H, H-

2), 4.53 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 7.2, 6.6 Hz, 1H, H-3), 5.51 (d, J = 5.4 
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Hz, 1H, H-9b), 5.71-5.86 (m, 2H, H-7, H-8), 7.24-7.31 (m, 3H, H-Ar), 7.31-7.38 (m, 2H, H-

Ar) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 20.0 (C-6), 21.8 (C-9), 36.5 (C-9a), 42.5 (C-5a), 

57.0 (C-3), 75.9 (C-2), 93.4 (C-9b), 125.8, 126.1 (2C), 127.9, 129.0, 139.5, 177.7 (C=O) 

ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado m/z 

256.1343. 

 

4.11.3. (3R,5aR,9aR,9bS)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 58c.  

Sólido blanco. p.f. 97-99 °C. [α]20
D = –255.47 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 2.06 (dddd, J = 13.5, 11.2, 6.3, 5.0 Hz, 1H, H-9a), 2.18-2.30 (m, 2H, H-9), 2.35-

2.52 (m, 2H, H-6), 2.72 (ddd, J = 13.3, 11.2, 5.4 Hz, 1H, H-5a), 4.02 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 

1H, H-2), 4.54 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H, H-2), 5.08 (dd, J = 7.0, 6.2 Hz, 1H, H-3), 5.27 (d, J 

= 6.3 Hz, 1H, H-9b), 5.67-5.81 (m, 2H, H-7, H-8), 7.25-7.31 (m, 3H, H-Ar), 7.32-7.37 (m, 

2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.7 (C-6), 28.3 (C-9), 45.5 (C-9a), 46.9 (C-

5a), 56.2 (C-3), 76.0 (C-2), 95.9 (C-9b), 126.1, 126.2, 126.7, 127.8, 128.9, 139.4, 176.2 

(C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado 

m/z 256.1343. 

 

4.11.4. (3R,5aR,9aR,9bR)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 58d.  

Aceite transparente. [α]20
D = –20.87 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

2.15-2.62 (m, 6H, H-5a, H-6, H-9, H-9a), 3.83 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.53 (dd, J = 

8.5, 8.1 Hz, 1H, H-2), 5.03 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-9b), 5.14 (dd, J = 8.1, 6.4 Hz, 1H, H-3), 

5.75-5.85 (m, 2H, H-7, H-8), 7.24-7.32 (m, 3H, H-Ar), 7.33-7.40 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 
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13C (100 MHz, CDCl3) δ 26.2 (C-6), 26.3 (C-9), 37.2 (C-9a), 41.9 (C-5a), 60.5 (C-3), 74.6 

(C-2), 92.6 (C-9b), 125.9, 126.9, 127.4, 127.7, 129.0, 140.6, 184.2 (C=O) ppm. HRMS 

(FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado m/z 256.1343. 

 

4.12. (3aR,7aS)-2-((R)-2-Hidroxi-1-feniletil)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 

59.  

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno se adicionaron gota a gota 0.36 g, 0.49 mL (3.08 mmol) de Et3SiH y 1.31 g, 1.14 

mL (9.25 mmol) de BF3·OEt2 a una disolución que contenía 0.16 g (0.61 mmol) de 

(3R,5aS,9aR,9bS)-58a en 5 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reacción se dejó en agitación 

a temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se detuvo la 

reacción por la adición de 10 mL de disolución saturada de NaHCO3. La mezcla de reacción 

se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). Se combinaron los extractos orgánicos y se lavaron con 

salmuera (1 × 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, usando 

como eluyente AcOEt/Hexano (7:3) para obtener la (3aR,7aS)-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-

2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 59 (0.15 g, 94%) como un sólido blanco. p.f. 109-

111 °C. [α]20
D = –207.70 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H  (400 MHz, CDCl3) δ 1.56-1.70 (m, 

1H, H-4), 1.98-2.12 (m, 1H, H-4), 2.23-2.52 (m, 3H, H-7, H-3a), 2.72 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 

1H, H-3), 2.77 (ddd, J = 8.6, 7.6, 3.0 Hz, 1H, H-7a), 3.48 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.93 

(sa, 1H, OH), 4.02-4.17 (m, 2H, H-2’), 5.08 (dd, J = 8.4, 5.3 Hz, 1H, H-1’), 5.62-5.70 (m, 

1H, H-5), 5.70-5.80 (m, 1H, H-6), 7.20-7.37 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 22.1 (C-7), 25.8 (C-4), 29.4 (C-3a), 40.4 (C-7a), 50.8 (C-3), 59.3 (C-1’), 62.5 (C-

2’), 125.4 (C-6), 126.1 (C-5), 127.6 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 137.1 (C-Ar), 177.9 

(C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 

258.1493. 
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4.13. (3aR,7aS)-2-((R)-2-Cloro-1-feniletil)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 

60.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador y bajo 

atmosfera de nitrógeno, se adicionó gota a gota 0.124 g, 0.076 mL (1.04 mmol) de SOCl2 a 

una disolución que contenía 0.135 g (0.52 mmol) de (3aR,7aS)-2-(1R)-59 en 6 mL de THF 

anhidro a 0 °C y se dejó en agitación por 15 minutos La mezcla de reacción se calentó en un 

baño de aceite a temperatura de reflujo de THF durante1.5 horas. La reacción se finalizó al 

agregar 2 mL de una disolución saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). 

Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, empleando 

como eluyente AcOEt/Hexano (3:7) para aislar la ((3aR,7aS)-2-((R)-2-cloro-1-feniletil)-

2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 60 (0.138 g, 95%) como un sólido blanco. p.f. 

110-112 °C. [α]20
D = –120.33 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 1.47-1.60 (m, 

1H, H-4), 1.93-2.09 (m, 1H, H-4), 2.21-2.36 (m, 1H, H-7), 2.38-2.55 (m, 2H, H-7, H-3a), 

2.68-2.80 (m, 2H, H-3, H-7a), 3.49 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.99 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 

1H, H-2’), 4.06 (dd, J = 11.4, 9.7 Hz, 1H, H-2’), 5.46 (dd, J = 9.7, 5.8 Hz, 1H, H-1’), 5.57-

5.67 (m, 1H, H-5), 5.68-5.78 (m, 1H, H-6), 7.21-7.43 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 22.0 (C-7), 25.6 (C-4), 29.3 (C-3a), 39.8 (C-7a), 43.1 (C-2’), 48.7 (C-3), 56.2 

(C-1’), 125.1 (C-6), 126.0 (C-5), 127.4 (C-Ar), 128.3 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 136.8 (C-Ar), 

176.9 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H19ClNO [M+H]+ m/z 276.1155; 

encontrado m/z 276.1155. 
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4.14. (3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-1H-isoindol-1-ona 63.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador se 

colocaron 0.06 g (0.39 mmol) de DBU a una disolución que contenía 0.09 g (0.32 mmol) de 

(3aR,7aS)-2-(1R)-60 en 2 mL de PhMe. La mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite 

a 90 °C durante 1.5 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, la mezcla se dejó enfriar y el 

disolvente se evaporó bajo presión reducida. El sólido resultante se disolvió en 3 mL de H2O 

y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presión reducida para obtener un aceite 

transparente. Posteriormente, en un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético y un 

condensador, se disolvió el aceite en 4 mL de THF y 1mL de 1.0 N HCl. La mezcla de 

reacción se calentó en un baño de aceite a temperatura de reflujo de THF durante 2 horas. 

Después se dejó enfriar, y el disolvente se eliminó bajo presión reducida. Así, el residuo 

resultante se purificó por cromatografía en columna, utilizando como eluyente AcOEt para 

aislar (3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 63 (0.043 g, 95%) como un 

sólido blanco. p.f. 112-114 °C. [α]20
D = –29.10 (c = 1.0, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 1.84-1.98 (m, 1H, ciclohexeno-CH2), 2.16-2.34 (m, 2H, ciclohexeno-CH2), 2.38-2.49 (m, 

1H, ciclohexeno-CH2), 2.52-2.64 (m, 2H, H-3a, H-7a), 3.00 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H, H-3), 

3.49 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H, H-3), 5.65-5.86 (m, 2H, H-5, H-6), 6.60 (sa, 1H, NH) ppm. 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 21.8 (C-7), 25.9 (C-4), 31.6 (C-3a), 38.9 (C-7a), 47.8 (C-3), 

125.6 (C-6), 126.0 (C-5), 180.6 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C8H12NO 

[M+H]+ m/z 138.0919; encontrado m/z 138.0909. 
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4.15. (3aR,5R,6S,7aS)-5,6-Dihidroxioctahidro-1H-isoindol-1-ona 43.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético se le adicionaron 0.055 g 

(0.47 mmol) de NMO a una disolución que contiene 0.043 g (0.31 mmol) de (3aR,7aS)-63 

en una mezcla de 4 mL THF/H2O (1:1). La mezcla de reacción se dejó bajo agitación por 10 

minutos, y se enfrió a 0 °C, entonces se agregaron 2.4 mg, 0.24 mL, 0.04 M de OsO4 (0.0094 

mmol) gota a gota por 15 minutos. La mezcla de reacción se dejó en agitación durante 4 h a 

temperatura ambiente. Posteriormente, se adicionó 0.051 g (0.4 mmol) de Na2SO3 y se dejó 

en agitación por 1 hora. Después, se filtró y se concentró la mezcla de reacción a presión 

reducida, y el residuo resultante fue purificado por recristalización por evaporación 

(Hexano/MeOH), obteniendo (3aR,5R,6S,7aS)-5,6-dihidroxioctahidro-1H-isoindol-1-ona 

43. (0.064 g, 80%) como un sólido cristalino. p.f. 186-187 °C (decomp.). [α]20
D = –34.66 (c 

= 1.0, MeOH). RMN 1H (600 MHz, CD3OD) δ 1.47 (ddd, J = 14.2, 9.9, 2.6 Hz, 1H, 

Ciclohexeno-CH2), 1.84-2.07 (m, 3H, Ciclohexeno-CH2), 2.54-2.67 (m, 2H, H-3a, H-7a), 

2.92 (dd, J = 9.9, 1.3 Hz, 1H, H-3), 3.42 (dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.48 (ddd, J = 10.7, 

4.8, 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.85 (ddd, J = 4.8, 2.2, 2.2 Hz, 1H, H-6) ppm. RMN 13C (151 MHz, 

CD3OD) δ 26.1 (C-4), 31.5 (C-3a), 33.3 (C-7), 41.8 (C-7a), 46.9 (C-3), 69.5 (C-5), 69.8 (C-

6), 181.2 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C8H14NO3 [M+H]+ m/z 172.0974; 

encontrado m/z 172.0944. 

 

4.16. 3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-onas 64a-d.  

En un matraz redondo de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador 

se agregaron 0.092 g (0.67 mmol) de (S)-fenilglicinol a una disolución que contenía 0.21 g 

(1.34 mmol) de (±)-3-hidroxihexanohidroisobenzofuran-1(3H)-ona 44 en 12 mL de PhMe. 

La mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a 60 °C durante 18 horas. Transcurrido 

el tiempo de reacción, la mezcla se dejó enfriar y se concentró bajo presión reducida. 

Mediante el análisis de espectroscopía de 1H RMN del crudo de reacción, se determinó que 
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la mezcla de reacción tenía cuatro diastereómeros 64a-d con un radio diastereoisomérico de 

8:3:1:1, respectivamente. Posteriormente, se purificó el crudo de reacción por cromatografía 

en columna, utilizando como eluyente AcOEt/Hexano (85:15) hasta AcOEt/Hexano (7:3), 

obteniendo cuatro γ-lactamas tricíclicas (desde la menos polar hasta la más polar): 64d, 64b, 

64c y 64a (0.153 g, 88%). 

 

4.16.1. (3S,5aR,9aS,9bR)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 64a.  

Aceite amarillo. [α]20
D = +133.3 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 

1.29-1.40 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.45-1.57 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.57-1.80 (m, 5H, 

ciclohexano-CH2), 1.97-2.0 (m, 1H, H-6), 2.42-2.50 (m, 1H, H-9a), 2.67 (ddd, J = 9.06, 7.7, 

6.4 Hz, 1H, H-5a), 3.89 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H, H-2), 

5.09 (dd, J = 7.0, 6.7 Hz, 1H, H-3), 5.15 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-9b), 7.23-7.32 (m, 3H, H-Ar), 

7.32-7.40 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 22.4 (ciclohexano-CH2), 23.3 

(ciclohexano-CH2), 24.9 (ciclohexano-CH2), 26.5 (ciclohexano-CH2), 39.3 (C-9a), 45.1 (C-

5a), 57.8 (C-3), 75.5 (C-2), 95.4 (C-9b), 125.9 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 129.0 (C-Ar), 139.9 (C-

Ar), 181.6 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; 

encontrado m/z 258.1493. 

 

4.16.2. (3S,5aS,9aR,9bS)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 64b.  

Sólido blanco. p.f. 114-116 °C. [α]20
D = +152.8 (c = 0.95, HCCl3). RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 1.03-1.19 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.22-1.30 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 

1.43 (dddd, J = 14.0, 12.8, 6.1, 4.6 Hz, 1H, H-6), 1.55-1.63 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.69-

1.79 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.11-2.18 (m, 1H, H-6), 2.67 (dddd, J = 11.4, 6.0, 5.8, 5.3 
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Hz, 1H, H-9a), 2.97-3.02 (m, 1H, H-5a), 4.02 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 

8.7, 7.1 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 6.6, 6.5 Hz, 1H, H-3), 5.49 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-9b), 

7.25-7.30 (m, 3H, H-Ar), 7.31-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 22.5 

(ciclohexano-CH2), 22.7 (ciclohexano-CH2), 22.9 (ciclohexano-CH2), 23.5 (ciclohexano-

CH2), 40.8 (C-9a), 44.2 (C-5a), 56.5 (C-3), 76.6 (C-2), 93.0 (C-9b), 126.2 (C-Ar), 127.9 (C-

Ar), 128.9 (C-Ar), 139.6 (C-Ar), 175.9 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 

[M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 258.1495. 

 

4.16.3. (3S,5aS,9aS,9bR)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 64c.  

Sólido blanco. p.f. 101-103 °C. [α]20
D = +156.2 (c = 1.06, HCCl3). RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 1.17-1.47 (m, 4H, ciclohexano-CH2), 1.77 (dddd, J = 13.2, 11.9, 6.6, 3.2 Hz, 

1H, H-9a), 1.82-1.89 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.09-2.16 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.39 

(ddd, J = 12.9, 11.9, 3.3 Hz, 1H, H-5a), 4.0 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H, H-2), 4.49 (dd, J = 8.8, 

6.9 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 6.29, 6.33 Hz, 1H, H-3), 5.19 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-9b), 7.24-

7.29 (m, 3H, H-Ar), 7.31-7.36 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.3 

(ciclohexano-CH2), 25.4 (ciclohexano-CH2), 25.7 (ciclohexano-CH2), 28.0 (ciclohexano-

CH2), 49.5 (C-9a), 52.0 (C-5a), 56.2 (C-3), 75.9 (C-2), 95.4 (C-9b), 126.2 (C-Ar), 127.8 (C-

Ar), 128.9 (C-Ar), 139.6 (C-Ar), 176.5 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 

[M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 258.1508. 

 

4.16.4. (3S,5aS,9aS,9bS)-3-Feniloctahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 64d.  

Aceite transparente. [α]20
D = +134.7 (c = 1.18, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 1.22-1.41 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.43-1.54 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.86-1.97 (m, 
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2H, ciclohexano-CH2), 1.98-2.06 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.13 (ddd, J = 11.6, 11.4, 3.2 

Hz, 1H, H-5a), 2.21-2.28 (m, 1H, H-9a), 3.81 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.50 (dd, J = 

8.3, 8.2 Hz, 1H, H-2), 4.93 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-9b), 5.09 (dd, J = 7.4, 6.9 Hz, 1H, H-3), 

7.25-7.30 (m, 3H, H-Ar), 7.33-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.9 

(ciclohexano-CH2), 26.2 (2C, ciclohexano-CH2), 26.4 (ciclohexano-CH2), 41.5 (C-9a), 45.7 

(C-5a), 60.4 (C-3), 74.8 (C-2), 93.0 (C-9b), 126.0 (C-Ar), 127.7 (C-Ar), 128.9 (C-Ar), 140.8 

(C-Ar), 184.6 (C=O) ppm. HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; 

encontrado m/z 258.1508. 

 

4.17. (3aS,7aR)-2-((S)-2-Hidroxi-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 65.  

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno se adicionaron gota a gota 0.46 g, 0.63 mL (3.99 mmol) de Et3SiH y 1.70 g, 1.5 

mL (11.99 mmol) de BF3·OEt2 a una disolución que contenía 0.2 g (0.79 mmol) de 

(3S,5aR,9aS,9bR)-64a en 5 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reacción se dejó en agitación 

a temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se detuvo la 

reacción por la adición de 10 mL de disolución saturada de NaHCO3. La mezcla de reacción 

se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). Se combinaron los extractos orgánicos y se lavaron con 

salmuera (1 × 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, usando 

como eluyente AcOEt/Hexano (7:3) para obtener (3aS,7aR)-2-((S)-2-hidroxi-1-

feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 65 (0.169 g, 82%) como un sólido blanco. p.f. 93-

95 °C. [α]20
D = +138.3 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ‘0.98-1.10 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 1.11-1.27 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.45-1.61 (m, 4H, ciclohexano-

CH2), 1.98-2.05 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 2.28 (ddddd, J = 12.5, 6.1, 6.09, 3.0, 2.9 Hz, 1H, 

H-3a), 2.60 (ddd, J = 6.5, 6.2, 4.1 Hz, 1H, H-7a), 2.65 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.36 

(dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H, H-3), 3.94-5.09 (m, 1H, OH), 3.94-5.09 (m, 1H, H-2’), 3.94-5.09 

(m, 1H, H-2’), 5.02-5.09 (m, 1H, H-1’), 7.22-7.26 (m, 2H, H-Ar), 7.27-7.31 (m, 1H, H-Ar), 



 
  93 
 

7.32-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 23.0 (ciclohexano-CH2), 23.5 

(ciclohexano-CH2), 23.7 (ciclohexano-CH2), 27.8 (ciclohexano-CH2), 32.7 (C-3a), 42.7 (C-

7a), 49.8 (C-3), 59.7 (C-1’), 62.7 (C-2’), 127.7 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 137.3 

(C-Ar), 177.5 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H22NO2 [M+H]+ m/z 260.1651; 

encontrado m/z 260.1551. 

 

4.18. (3aS,7aR)-2-((S)-2-Cloro-1-feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 66.  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador y bajo 

atmosfera de nitrógeno, se adicionó gota a gota 0.12 g, 0.07 mL (0.9 mmol) de SOCl2 a una 

disolución que contenía 0.128 g (0.49 mmol) de (3aS,7aR)-2-(1S)-65 en 6 mL de THF 

anhidro a 0 °C y se dejó en agitación por 15 minutos. La mezcla de reacción se calentó a 

temperatura de reflujo de THF en baño de aceite durante 1.5 horas. La reacción se finalizó al 

agregar 2 mL de una disolución saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). 

Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, empleando 

como eluyente AcOEt/Hexano (3:7) para asilar la (3aS,7aR)-2-((S)-2-cloro-1-

feniletil)octahidro-1H-isoindol-1-ona 66 (0.132 g, 96%) como un sólido blanco. p.f. 103-

105 °C. [α]20
D = –129.7 (c = 1.0, MeOH). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 0.88-1.01 (m, 1H, 

ciclohexano-CH2), 1.12-1.23 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.43-1.60 (m, 4H, ciclohexano-

CH2), 1.98-2.09 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 2.24-2.35 (m, 1H, H-3a), 2.58 (ddd, J = 6.5, 6.4, 

3.8 Hz, 1H, H-7a), 2.67 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1H, H-3), 

3.97 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H, H-2’), 4.07 (dd, J = 11.4, 9.8 Hz, 1H, H-2’), 5.45 (dd, J = 9.7, 

5.8 Hz, 1H, H-1’), 7.27-7.40 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 23.0 

(ciclohexano-CH2), 23.4 (ciclohexano-CH2), 23.7 (ciclohexano-CH2), 27.8 (ciclohexano-

CH2), 32.6 (C-3a), 42.1 (C-7a), 43.2 (C-2’), 47.6 (C-3), 56.3 (C-1’), 127.5 (C-Ar), 128.3 (C-

Ar), 128.9 (C-Ar), 137.0 (C-Ar), 176.4 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para 

C16H21ClNO [M+H]+ m/z 278.1312; encontrado m/z 278.1307. 
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4.19. (3aS,7aR)-Octahidro-1H-isoindol-1-ona 44. 

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador se 

colocaron 0.085 g (0.75 mmol) de t-BuOK a una disolución que contenía 0.105 g (0.37 mmol) 

de (3aS,7aR)-2-(1S)-66 en 2 mL de t-BuOH. La mezcla de reacción se calentó en un baño de 

aceite a temperatura de reflujo de t-BuOH durante 2.5 horas. Transcurrido el tiempo de 

reacción, la mezcla se dejó enfriar y el disolvente se evaporó bajo presión reducida. El sólido 

resultante se disolvió en 3 mL de H2O y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL). Se combinaron 

las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo 

presión reducida para obtener un aceite transparente. Posteriormente, en un matraz de 50 mL 

provisto de un agitador magnético y un condensador, se disolvió el aceite en 4 mL de THF y 

1mL de 1.0 N HCl. La mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a temperatura de 

reflujo de THF durante 2 horas. Después se dejó enfriar, y el disolvente se eliminó bajo 

presión reducida. Así, el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, 

utilizando como eluyente AcOEt para aislar (3aS,7aR)-octahidro-1H-isoindol-1-ona 44 

(0.046 g, 92%) como un sólido blanco. p.f. 98-99 °C. [α]20
D = -24.92 (c = 1.0, CHCl3). RMN 

1H (500 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.39 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.45-1.63 (m, 3H, 

ciclohexano-CH2), 1.66-1.75 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.96-2.04 (m, 1H, ciclohexano-

CH2), 2.35-2.47 (m, 2H, H-3a, H-7a), 2.95 (ddd, J = 9.4, 1.8, 1.7 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 

9.5, 5.7 Hz, 1H, H-3), 6.74 (sa, 1H, NH) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 23.1 

(ciclohexano-CH2), 23.3 (ciclohexano-CH2), 23.8 (ciclohexano-CH2), 27.9 (ciclohexano-

CH2), 35.0 (C-3a), 41.2 (C-7a), 46.5 (C-3), 180.0 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para 

C8H14NO [M+H]+ m/z 140.1075; encontrado m/z 140.1053. 
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4.20. 3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-onas 67a-d.  

En un matraz redondo de 25 mL provisto de un agitador magnético y un condensador 

se agregaron 0.094 g (0.69 mmol) de (S)-Fenilglicinol a una disolución que contenía 0.2 g 

(1.38 mmol) de (±)-3-hidroxi-3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1(3H)-ona 56 en 12 mL de 

PhMe. La mezcla de reacción se calentó a 60 °C durante 18 h. Transcurrido el tiempo de 

reacción, la mezcla se dejó enfriar y se concentró bajo presión reducida. Mediante el análisis 

de espectroscopía de 1H RMN del crudo de reacción, se determinó que la mezcla de reacción 

tenía cuatro diastereómeros 67a-d con un radio diastereoisomérico de 3:1:1:1, 

respectivamente. Posteriormente, se purificó el crudo de reacción por cromatografía en 

columna, utilizando como eluyente AcOEt/Hexano (85:15) hasta AcOEt/Hexano (7:3), 

obteniendo cuatro γ-lactamas tricíclicas (desde la menos polar hasta la más polar): 67d, 67b, 

67c y 67a (0.143 g, 81%). 

 

4.20.1. (3S,5aR,9aS,9bR)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 67a.  

Aceite transparente. [α]20
D = +39.96 (c = 0.96, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 2.27-2.35 (m, 2H, H-9), 2.36-2.43 (m, 2H, H-6), 2.71 (dddd, J = 9.5, 6.7, 3.5, 3.4 Hz, 1H, 

H-9a), 2.96 (ddd, J = 9.4, 7.7, 5.8 Hz, 1H, H-5a), 3.80 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 1H, H-2), 4.54 

(dd, J = 8.7, 7.6 Hz, 1H, H-2), 4.90 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-9b), 5.11 (dd, J = 7.2, 7.0 Hz, 1H, 

H-3), 5.90-6.02 (m, 2H, H-7, H-8), 7.20-7.36 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, 

CDCl3) δ 24.6 (C-6), 25.1 (C-9), 37.8 (C-9a), 43.3 (C-5a), 58.0 (C-3), 74.8 (C-2), 98.4 (C-

9b), 125.9 (C-Ar), 126.7 (C-7), 127.8 (C-Ar), 128.1 (C-8), 129.0 (C-Ar), 139.8 (C-Ar), 182.0 

(C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado 

m/z 256.1328. 
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4.20.2. (3S,5aS,9aR,9bS)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-

ona 67b.  

Sólido blanco. p.f. 82-83 °C. [α]20
D = +104.3 (c = 0.98, CHCl3). RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 1.94-2.05 (m, 1H, H-9), 2.05-2.13 (m, 1H, H-9),  2.16-2.25 (m, 1H, H-6), 2.51-

2.59 (m, 1H, H-6), 2.81-2.88 (m, 1H, H-9a), 3.15 (ddd, J = 8.2, 8.1, 2.8 Hz, 1H, H-5a), 3.98 

(dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H, H-2), 4.53 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H, H-2), 5.05 (dd, J = 7.2, 7.1 Hz, 

1H, H-3), 5.51 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-9b), 5.74-5.83 (m, 2H, H-7, H-8), 7.25-7.30 (m, 3H, H-

Ar), 7.32-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 20.0 (C-6), 21.9 (C-9), 

36.6 (C-9a), 42.6 (C-5a), 57.0 (C-3), 75.9 (C-2), 93.5 (C-9b), 125.9, 126.2 (2C), 127.9, 129.0, 

139.6, 177.8 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; 

encontrado m/z 256.1324. 

 

4.20.3. (3S,5aS,9aS,9bR)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-

ona 67c.  

Sólido blanco. p.f. 100-102 °C. [α]20
D = +264.18 (c = 1.04, CHCl3). RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 2.01-2.10 (m, 1H, H-9a), 2.18-2.30 (m, 2H, H-9), 2.37-2.52 (m, 2H, H-6), 

2.72 (ddd, J = 13.1, 11.2, 5.4 Hz, 1H, H-5a), 4.02 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H, H-2), 4.54 (dd, J 

= 8.8, 7.0 Hz, 1H, H-2), 5.08 (dd, J = 6.8, 6.7 Hz, 1H, H-3), 5.27 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-9b), 

5.70-5.80 (m, 2H, H-7, H-8), 7.25-7.30 (m, 3H, H-Ar), 7.32-7.37 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 

13C (126 MHz, CDCl3) δ 25.8 (C-6), 28.3 (C-9), 45.6 (C-9a), 47.0 (C-5a), 56.3 (C-3), 76.0 

(C-2), 95.9 (C-9b), 126.2, 126.2, 126.7, 127.9, 128.9, 139.4, 176.3 (C=O) ppm. HRMS 

(FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado m/z 256.1345. 
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4.20.4. (3R,5aR,9aR,9bR)-3-Fenil-2,3,6,9,9a,9b-hexahidrooxazolo[2,3-a]isoindol-

5(5aH)-ona 67d.  

Aceite transparente. [α]20
D = +20.98 (c = 0.74, CHCl3). RMN 1H (600 MHz, CDCl3) 

δ 2.17-2.59 (m, 6H, H-5a, H-6, H-9, H-9a), 3.83 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.53 (dd, J = 

8.5, 8.4Hz, 1H, H-2), 5.02 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-9b), 5.14 (dd, J = 7.5, 7.4 Hz, 1H, H-3), 

5.76-5.84 (m, 2H, H-7, H-8), 7.26-7.31 (m, 3H, H-Ar), 7.34-7.38 (m, 2H, H-Ar) ppm. RMN 

13C (151 MHz, CDCl3) δ 26.3 (C-6), 26.4 (C-9), 37.2 (C-9a), 41.9 (C-5a), 60.5 (C-3), 74.7 

(C-2), 92.6 (C-9b), 125.9, 126.9, 127.5, 127.7, 129.0, 140.6, 184.2 (C=O) ppm. HRMS 

(FAB+): calculado para C16H18NO2 [M+H]+ m/z 256.1338; encontrado m/z 256.1324. 

 

4.21. (3aS,7aR)-2-((S)-2-Hidroxi-1-feniletil)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona  

68.  

En un matraz redondo de 100 mL provisto de un agitador magnético bajo atmósfera 

de nitrógeno se adicionaron gota a gota 0.93 g, 1.28 mL (8.02 mmol) de Et3SiH y 3.41 g, 2.9 

mL (24.08 mmol) de BF3·OEt2 a una disolución que contenía 0.41 g (1.6 mmol) de 

(3S,5aR,9aS,9bR)-67a en 20 mL de CH2Cl2 seco. La mezcla de reacción se dejó en agitación 

a temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se detuvo la 

reacción por la adición de 15 mL de disolución saturada de NaHCO3. La mezcla de reacción 

se extrajo con CH2Cl2 (3 × 20 mL). Se combinaron los extractos orgánicos y se lavaron con 

salmuera (1 × 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtró y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, usando 

como eluyente AcOEt/Hexano (7:3) para obtener la (3aS,7aR)-2-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)-

2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 68 (0.398 g, 96%) como un sólido blanco. p.f. 

111-112 °C. [α]20
D = +148.3 (c = 1.04, MeOH). RMN 1H  (600 MHz, CDCl3) δ 1.60-1.68 
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(m, 1H, H-4), 2.01-2.123(m, 1H, H-4), 2.24-2.33 (m, 1H, H-3a), 2.40-2.52 (m, 2H, H-7), 

2.67-2.74 (m, 1H, H-3), 2.75-2.81 (m, 1H, H-7a), 3.47 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.93 

(sa, 1H, OH), 4.03-4.15 (m, 2H, H-2’), 5.00-5.09 (m, 1H, H-1’), 5.63-5.70 (m, 1H, H-5), 

5.73-5.80 (m, 1H, H-6), 7.20-7.36 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (151 MHz, CDCl3) δ 22.0 

(C-7), 25.7 (C-4), 29.3 (C-3a), 40.4 (C-7a), 51.0 (C-3), 59.6 (C-1’), 62.6 (C-2’), 125.3 (C-6), 

126.0 (C-5), 127.5 (C-Ar), 127.9 (C-Ar), 128.7 (C-Ar), 137.0 (C-Ar), 177.8 (C=O) ppm. 

HRMS (CI+): calculado para C16H20NO2 [M+H]+ m/z 258.1494; encontrado m/z 258.1479. 

 

4.22. (3aS,7aR)-2-((S)-2-Cloro-1-feniletil)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 

69.  

En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético y un condensador y bajo 

atmosfera de nitrógeno, se adicionó gota a gota 0.39 g, 0.23 mL (3.28 mmol) de SOCl2 a una 

disolución que contenía 0.0.42 g (1.64 mmol) de (3aS,7aR)-2-(1S)-68 en 18 mL de THF 

anhidro a 0 °C y se dejó en agitación por 15 minutos. La mezcla de reacción se calentó en un 

baño de aceite a temperatura de reflujo de THF durante1.5 horas. La reacción se finalizó al 

agregar 5 mL de una disolución saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). 

Se combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, empleando 

como eluyente AcOEt/Hexano (3:7) para aislar la ((3aS,7aR)-2-((S)-2-cloro-1-feniletil)-

2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 69 (0.42 g, 93%) como un sólido blanco. p.f. 94-

95 °C. [α]20
D = +120.67 (c = 1.03, CHCl3). RMN 1H (600 MHz, CDCl3) δ 1.50-1.57 (m, 1H, 

H-4), 1.98-2.07 (m, 1H, H-4), 2.24-2.33 (m, 1H, H-7), 2.43-2.54 (m, 2H, H-7, H-3a), 2.71-

2.78 (m, 2H, H-3, H-7a), 3.49 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.99 (dd, J = 11.4, 5.7 Hz, 1H, 

H-2’), 4.06 (dd, J = 11.4, 9.8 Hz, 1H, H-2’), 5.46 (dd, J = 9.7, 5.7 Hz, 1H, H-1’), 5.60-5.65 

(m, 1H, H-5), 5.71-5.76 (m, 1H, H-6), 7.25-7.40 (m, 5H, H-Ar) ppm. RMN 13C (151 MHz, 

CDCl3) δ 21.9 (C-7), 25.6 (C-4), 29.3 (C-3a), 39.7 (C-7a), 43.0 (C-2’), 48.6 (C-3), 56.1 (C-

1’), 125.0 (C-6), 125.9 (C-5), 127.4 (C-Ar), 128.3 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 136.7 (C-Ar), 176.8 
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(C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para C16H19ClNO [M+H]+ m/z 276.1155; encontrado 

m/z 276.1155. 

 

4.23. (3aS,7aR)-2,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-1H-isoindol-1-ona 71.  

En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético y un condensador se 

colocaron 0.212 g (1.39 mmol) de DBU a una disolución que contenía 0.32 g (1.16 mmol) 

de (3aS,7aR)-2-(1S)-69 en 8 mL de PhMe. La mezcla de reacción se calentó en un baño de 

aceite a 90 °C durante 2.5 horas. Transcurrido el tiempo de reacción, la mezcla se dejó enfriar 

y el disolvente se evaporó bajo presión reducida. El sólido resultante se disolvió en 5 mL de 

H2O y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 mL). Se combinaron las fases orgánicas, se secaron 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presión reducida para obtener un 

aceite transparente. Posteriormente, en un matraz de 25 mL provisto de un agitador 

magnético y un condensador, se disolvió el aceite en 6 mL de THF y 2 mL de 1.0 N HCl. La 

mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a temperatura de reflujo de THF durante 

2 horas. Después se dejó enfriar, y el disolvente se eliminó bajo presión reducida. Así, el 

residuo resultante se purificó por cromatografía en columna, utilizando como eluyente 

AcOEt para aislar (3aS,7aR)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-1-ona 71 (0.139 g, 87%) 

como un sólido blanco. p.f. 107-109 °C. [α]20
D = +35.78 (c = 0.9, CHCl3). RMN 1H (600 

MHz, CDCl3) δ 1.85-1.95 (m, 1H, ciclohexeno-CH2), 2.16-2.34 (m, 2H, ciclohexeno-CH2), 

2.40-2.48 (m, 1H, ciclohexeno-CH2), 2.51-2.63 (m, 2H, H-3a, H-7a), 3.00 (dd, J = 9.5, 1.24 

Hz, 1H, H-3), 3.49 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H, H-3), 5.70-5.81 (m, 2H, H-5, H-6), 6.58 (sa, 1H, 

NH) ppm. RMN 13C (151 MHz, CDCl3) δ 21.9 (C-7), 26.0 (C-4), 31.8 (C-3a), 38.9 (C-7a), 

47.8 (C-3), 125.7 (C-6), 126.2 (C-5), 180.6 (C=O) ppm. HRMS (FAB+): calculado para 

C8H12NO [M+H]+ m/z 138.0919; encontrado m/z 138.0915. 
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4.24. (3aS,5S,6R,7aR)-5,6-Dihidroxioctahidro-1H-isoindol-1-ona 45  

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético se le adicionaron 0.157 g 

(1.34 mmol) de NMO a una disolución que contiene 0.123 g (0.898 mmol) de (3aS,7aR)-71 

en una mezcla de 4 mL THF/H2O (3:1). La mezcla de reacción se dejó bajo agitación por 10 

minutos, y se enfrió a 0 °C, entonces se agregaron 6.8 mg, 0.6 mL, 0.04 M de OsO4 (0.02 

mmol) gota a gota por 15 minutos. La mezcla de reacción se dejó en agitación durante 4 h a 

temperatura ambiente. Posteriormente, se adicionó 168 g (1.33 mmol) de Na2SO3 y se dejó 

en agitación por 1 hora. Después, se filtró y se concentró la mezcla de reacción a presión 

reducida, y el residuo resultante fue purificado por recristalización (Hexano/MeOH), 

obteniendo (3aS,5S,6R,7aR)-5,6-dihidroxioctahidro-1H-isoindol-1-ona 45 (0.108 g, 71%) 

como un sólido cristalino. p.f. 182-183 °C (descomp.). [α]20
D = +35.77 (c = 1.0, MeOH). 

RMN 1H (600 MHz, CD3OD) δ 1.47 (ddd, J = 14.7, 9.6, 2.3 Hz, 1H, Ciclohexeno-CH2), 

1.87-2.02 (m, 3H, Ciclohexeno-CH2), 2.58-2.65 (m, 2H, H-3a, H-7a), 2.92 (dd, J = 9.8, 1.0 

Hz, 1H, H-3), 3.42 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H, H-3), 3.47 (ddd, J = 10.6, 4.5, 2.2 Hz, 1H, H-5), 

3.84 (ddd, J = 4.9, 2.4, 2.4 Hz, 1H, H-6) ppm. RMN 13C (151 MHz, CD3OD) δ 26.3 (C-4), 

31.7 (C-3a), 33.4 (C-7), 41.9 (C-7a), 47.0 (C-3), 69.7 (C-5), 69.9 (C-6), 181.3 (C=O) ppm. 

HRMS (FAB+): calculado para C8H14NO3 [M+H]+ m/z 172.0974; encontrado m/z 172.0958. 
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5. Apéndice Teórico 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso de los hongos del género Aspergillus (grupo I). 

Tabla 12. Secuencia consenso del género Aspergillus (grupo I). 

SGYRSVAYFVNWAIYGRNHNPQDLPIDQLTHVLYAFANVRPETGEVYMTDSWADIEKH

YPGDSWSDPGNNVYGCIKQMYLLKKKNRNLKVLLSIGGWTYSPNFAPAASTDAGRKNF

ADTSVKLLQDLGFDGLDIDWEYPENDQQANDFVLLLKEIRTALDSYSAANAGGQHFLLT

VASPAGPDKIKKLHLKDMDAQLDFWNLMAYDYAGSLFSSLTGHQANVYNDTSNPLSTP

FNTQTAIDLYLAGGVPANKIVLGMPLYGRSFANTDGLGKPYNGVGQGSWENGVWDYK

ALPQAGAEEHVMENIMASYSYDATNKRLISYDNPKVAQLKAGYIKKLGLGGAMWWES

SSDKTGTSDSLITTVVNAL 

 

 

Tabla 13. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 2a3eA 0.93 0.92 0.99 3.33 

2 1d2kA 0.68 0.68 0.99 5.09 

3 3chcA 0.93 0.92 0.99 4 

4 3g6l 0.55 0.56 0.99 1.75 

5 3oa5 0.26 0.29 0.96 1.29 

6 3g6lA 0.56 0.56 0.99 3.89 

7 3oa5 0.24 0.29 0.98 1.93 

8 1w9pA 0.92 0.92 0.99 7.5 

9 3g6lA 0.56 0.56 0.99 3.41 

10 1w9pA 0.93 0.92 0.99 5.23 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 

 

Tabla 14. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 3chcA 0.989 0.51 0.926 0.995 

2 1ll6A 0.983 0.72 0.678 0.992 

3 3g6lA 0.982 0.7 0.562 0.992 

4 1itxA 0.945 1.37 0.373 0.975 
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5 1ctn_ 0.935 1.56 0.326 0.973 

6 3b9dA 0.934 1.55 0.321 0.97 

7 5dezA2 0.933 1.64 0.329 0.973 

8 1rd6A2 0.932 1.65 0.326 0.973 

9 1kfwA 0.932 1.6 0.349 0.97 

10 3oa5A 0.906 2.02 0.256 0.962 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 

 

Tabla 15. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=1.50 

Estimated TM-score = 0.92±0.06 

Estimated RMSD = 3.6±2.5Å 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso de los hongos del género Aspergillus (grupo II). 

Tabla  16. Secuencia consenso del género Aspergillus (grupo II). 

LQPNPAPTTDTNATIPAMSSGLKSVAYFVNWAIYGRNYNPQDIPADKLTHVLYAFANVR

PDSGEVYLSDTWSDIEKHYPTDSWNDVGTNVYGCVKQLFLLKQQNRKLKVLLSIGGWT

YSPNFAQAASTDAGRTKFAETATKLVTDLGFDGIDIDWEYPKDDTEAQNMVLLLQKCR

ETLDAAAGANRKFLLTIACPAGPANYTKLKLSQMTPYLDFYNLMAYDYAGSWDTVAG

HQANLYPSADKPASTPFSTNEAVNYYIQKGGVPSSKIILGMPLYGRAFTNTDGPGTAFSG

VGEGSWEQGVWDYKALPRPGATEYVDANLGASWSYDPTARTMVSYDTVAMGEMKLD

FITKHQLGGGMWWETSGDKGGKTANKADGSLIGTFVEGIGGV 

 

Tabla 17. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 2a3eA 0.62 0.59 0.94 3.07 

2 1d2kA 0.63 0.6 0.93 5.18 

3 3chcA 0.62 0.59 0.94 3.82 

4 3g6l 0.58 0.55 0.93 1.71 

5 4txg 0.29 0.37 0.99 1.31 

6 3g6lA 0.59 0.55 0.93 3.62 

7 4dws 0.27 0.33 0.93 1.93 

8 1itxA 0.36 0.37 0.94 6.47 

9 3g6lA 0.59 0.55 0.93 3.17 
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10 1w9vA 0.63 0.59 0.94 4.94 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 

 

Tabla 18. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 3chcA 0.933 0.66 0.62 0.939 

2 1ll7B 0.925 0.56 0.634 0.931 

3 3g6mA 0.923 0.65 0.584 0.931 

4 1ctn_ 0.916 1.71 0.307 0.959 

5 3arpA 0.914 1.9 0.293 0.962 

6 1rd6A2 0.914 1.69 0.306 0.956 

7 5dezA2 0.904 1.78 0.295 0.949 

8 1itxA 0.89 1.65 0.36 0.926 

9 4txgA 0.875 2.5 0.27 0.941 

10 4dwsA 0.87 2.45 0.267 0.939 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 

 

Tabla 19. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=0.98 

Estimated TM-score = 0.85±0.08 

Estimated RMSD = 4.7±3.1Å 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso del grupo de hongos del género Cryptococcus. 

Tabla 20. Secuencia consenso del género Cryptococcus. 

FLAVLLLAAIVFLFAQTDFAFPSRPWKAVGEPLKGDEIEMNNPKRTVGYFVNWGIYGRK

FFPQNIPGQHLTHINYAFGNVKADSGEVVLSDTWADVEIHYDGDSWDEPPGTNLYGCFK

AIYLMKKQNRNLKVLLSIGGWSFSPNFAGIVHPAKWRSTFVQSAVKLVEDVGLDGLDID

YEYPKTPRDAEAYVDLLRELRQGLEQLAQSKGKPQGQYQLTVAAPCGWEQMQVLRVR

EMDQVLDFWNLMAYDFAGPSWDSVAGHQANLYSDKPDGQATDFSVDRSVRFYLEAG

GVHPTKLVIGLPVYGRAFANTKGIGSPFSGTGESAGGSWEAGMWDYKALPQPGTNAQE
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TNDHRLGASYSYDPAKRLLITYDTQAIAHQKASYIAYHGLGGAMWWELDSDKPEEQTG

QSLVRTVREALGGCAQLEWRENELDYPGSKYDNLRRRMEDE 

 

Tabla 21. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 2a3eA 0.51 0.47 0.88 3.26 

2 1d2kA 0.52 0.47 0.87 5.24 

3 3chcA 0.52 0.47 0.88 3.9 

4 1ll6 0.53 0.47 0.87 1.86 

5 3g6l 0.43 0.4 0.87 1.28 

6 2a3eA 0.52 0.47 0.88 3.93 

7 2a3e 0.52 0.47 0.88 1.97 

8 1w9pA 0.51 0.47 0.88 7.82 

9 2a3eA 0.51 0.47 0.88 3.33 

10 1w9vA 0.51 0.47 0.88 4.9 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 

 

Tabla 22. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 3chcA 0.88 0.49 0.514 0.884 

2 1ll4D 0.872 0.62 0.52 0.877 

3 3g6mA 0.859 0.77 0.443 0.868 

4 4txgA 0.79 2.89 0.226 0.859 

5 1kfwA 0.787 2.37 0.326 0.837 

6 1itxA 0.782 1.67 0.312 0.81 

7 1eibA 0.781 2.18 0.283 0.821 

8 1rd6A2 0.779 1.99 0.299 0.814 

9 3b9eA2 0.778 1.88 0.272 0.812 

10 5gztB 0.765 3.27 0.245 0.848 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 
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Tabla 23. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=0.16 

Estimated TM-score = 0.73±0.11 

Estimated RMSD = 6.7±4.0Å 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso de humanos como resultado de una segunda búsqueda en el servidor Web 

NCBI a partir de la secuencia consenso de los hongos del género Aspergillus (grupo I). 

Tabla 24. Secuencia consenso de humanos a partir del género de Aspergillus (grupo I). 

SAAKLVCYFTNWAQYRQGEARFLPKDLDPSLCTHLIYAFAGMTNHQLSTTEWNDETLY

QEFNGLKKMNPKLKTLLAIGGWNFGTQKFTDMVATANNRQTFVNSAIRFLRKYSFDGL

DLDWEYPGSQGSPAVDKERFTTLVQDLANAFQQEAQTSGKERLLLSAAVPAGQTYVDA

GYEVDKIAQNLDFVNLMAYDFHGSWEKVTGHNSPLYKRQEESGAAASLNVDAAVQQW

LQKGTPASKLILGMPTYGRSFTLASSSDTRVGAPATGSGTPGPFTKEGGMLAYYEVCSW

KGATKQRIQDQKVPYIFRDNQWVGFDDVESFKTKVSYLKQKGLGGAMVWALDLDDFA

GFSCNQGRYPLIQTLRQEL 

 

Tabla 25. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 1lq0A 1 0.99 0.99 3.82 

2 1vf8A 0.48 0.48 0.99 5.06 

3 4wjxA 1 0.99 0.99 4.21 

4 1vf8 0.48 0.48 0.99 1.78 

5 1vf8 0.48 0.48 0.99 1.3 

6 1lq0A 1 0.99 0.99 4.23 

7 3fxy 0.58 0.57 0.99 1.99 

8 3fy1A 0.58 0.57 0.99 9.15 

9 1lq0A 1 0.99 0.99 3.7 

10 3fxyA 0.58 0.57 0.99 5.32 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 
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Tabla 26. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 2ybuA 0.994 0.41 0.575 0.997 

2 1vf8A 0.991 0.42 0.484 0.995 

3 1hkkA 0.991 0.42 0.997 0.995 

4 5wupA 0.979 0.72 0.525 0.989 

5 5wusA 0.97 0.85 0.475 0.984 

6 1la7A 0.97 0.67 0.531 0.978 

7 4ay1A 0.958 1.12 0.532 0.981 

8 3w4rA 0.957 1.06 0.419 0.978 

9 1ljyA 0.956 0.98 0.525 0.973 

10 5y2aA 0.947 1.15 0.408 0.97 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 

 

Tabla 27. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=1.82 

TM-score estimado = 0.97±0.05 

RMSD estimado = 3.0±2.1Å 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso de humanos como resultado de una segunda búsqueda en el servidor Web 

NCBI a partir de la secuencia consenso de los hongos del género Aspergillus (grupo II). 

 

Tabla 28. Secuencia consenso de humanos a partir del género de Aspergillus (grupo II). 

VKASQTGFVVLVLLQCCSAYKLVCYYTSWSQYREGDGSCFPDALDRFLCTHIIYSFANIS

NDHIDTWEWNDVTLYGMLNTLKNRNPNLKTLLSVGGWNFGSQRFSKIASNTQSRRTFIK

SVPPFLRTHGFDGLDLAWLYPGRRDKQHFTTLIKEMKAEFIKEAQPGKKQLLLSAALSA

GKVTIDSSYDIAKISQHLDFISIMTYDFHGAWRGTTGHHSPLFRGQEDASPDRFSNTDYA

VGYMLRLGAPASKLVMGIPTFGRSFTLASSETGVGAPISGPGIPGRFTKEAGTLAYYEICD

FLRGATVHRILGQQVPYATKGNQWVGYDDQESVKSKVQYLKDRQLAGAMVWALDLD

DFQGSFCGQDLRFPLTNAIKDAL 
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Tabla 29. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 1ljyA 0.82 0.78 0.95 3.57 

2 1owqA 0.83 0.79 0.95 5.36 

3 4ay1A 0.52 0.49 0.95 3.84 

4 1vf8 0.47 0.45 0.95 1.76 

5 3fxy 0.51 0.49 0.95 1.28 

6 1ljyA 0.82 0.78 0.95 4.03 

7 4ay1 0.52 0.49 0.94 1.92 

8 3fy1A 0.52 0.49 0.95 8.06 

9 4ay1A 0.52 0.49 0.95 3.58 

10 4ay1A 0.52 0.49 0.95 5.13 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 

 

Tabla 30. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 5wupA 0.946 0.71 0.446 0.955 

2 2ybuA 0.943 0.61 0.515 0.95 

3 1owqA 0.941 0.57 0.835 0.947 

4 1vf8A 0.938 0.69 0.469 0.947 

5 1nwtA 0.939 0.92 1 0.95 

6 1hkkA 0.938 0.61 0.549 0.944 

7 5wusA 0.934 0.84 0.441 0.947 

8 4ay1A 0.934 0.95 0.518 0.95 

9 3w4rA 0.915 1.05 0.365 0.934 

10 5y29A 0.906 1.45 0.448 0.934 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 
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Tabla 31. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=0.22  

TM-score estimado = 0.74±0.11 

RMSD estimado = 6.2±3.8Å 

 

Información de I-TASSER sobre la construcción de la estructura 3D de la secuencia 

consenso de humanos como resultado de una segunda búsqueda en el servidor Web 

NCBI a partir de la secuencia consenso de los hongos del género Cryptococcus. 

Tabla 32. Secuencia consenso de humanos a partir del género de Cryptococcus. 

MTKLILLTGLVLILNLQLGSAYQLTCYFTNWAQYRPGLGRFMPDNIDPCLCTHLIYAFAG

RQNNEITTIEWNDVTLYQAFNGLKNKNSQLKTLLAIGGWNFGTAPFTAMVSTPENRQTFI

TSVIKFLRQYEFDGLDFDWEYPGSRGSPPQDKHLFTVLVQEMREAFEQEAKQINKPRLM

VTAAVAAGISNIQSGYEIPQLSQYLDYIHVMTYDLHGSWEGYTGENSPLYKYPTDTGSN

AYLNVDYVMNYWKDNGAPAEKLIVGFPTYGHNFILSNPSNTGIGAPTSGAGPAGPYAKE

SGIWAYYEICTFLKNGATQGWDAPQEVPYAYQGNVWVGYDNVKSFDIKAQWLKHNKF

GGAMVWAIDLDDFTGTFCNQGKFPLISTLKKALGLQSASCTAPAQPIEPITAAPSGS 

 

Tabla 33. Plantillas utilizadas por I-TASSER. 

Rango PDB hit Porcentaje de 

identidad 1a 

Porcentaje de 

identidad 2b 

Porcentaje de 

coberturac 

Z-score 

normald 

1 3fxyA 0.99 0.92 0.92 3.46 

2 3fxyA 0.99 0.92 0.92 5.23 

3 3fy1A 0.99 0.91 0.92 4.01 

4 3fxy 0.99 0.92 0.92 1.88 

5 3fxy 0.99 0.92 0.92 1.33 

6 3fxyA 0.99 0.92 0.92 4.02 

7 3fxy 0.99 0.92 0.92 2.04 

8 3fy1A 0.99 0.91 0.92 11.52 

9 5wusA 0.47 0.43 0.91 3.53 

10 3fxyA 0.99 0.92 0.92 5.22 

a Porcentaje de identidad 1 de la secuencia consenso con cada plantilla. 

b Porcentaje de identidad 2 de la secuencia consenso con todas las plantillas. 

c Porcentaje de cobertura viene dado por el alineamiento del número de residuos divididos por la 

longitud de la secuencia consenso. 

c Z-score normal es el valor normalizado del Z-score con los alineamientos; un adecuado valor es 

mayor 1 (mejor alineamiento). 
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Tabla 34. Estructuras identificadas como análogos en PDB. 

Rango PDB Hit TM-scorea RMSDb Porcentaje de 

conversiónc 

Porcentaje de 

identidadd 

1 3fxyA 0.921 0.29 0.992 0.922 

2 1vf8A 0.902 0.6 0.686 0.907 

3 5wupA 0.884 0.93 0.486 0.895 

4 1hkjA 0.883 0.57 0.573 0.888 

5 5wusA 0.875 1.07 0.468 0.888 

6 1la7A 0.872 0.75 0.511 0.881 

7 3w4rA 0.862 1.25 0.428 0.883 

8 4ay1A 0.859 1.24 0.506 0.881 

9 1ljyA 0.858 1.21 0.522 0.876 

10 5y2aA 0.857 1.3 0.392 0.878 

a TM-score es una medida global de la similitud estructural entre la secuencia consenso y la plantilla. 

b RMSD es el alineamiento de los residuos por TM-align (conjunto de proteínas similares 

estructuralmente a la secuencia consenso). 

c Porcentaje de identidad de la secuencia estructuralmente alineada. 

d Porcentaje de cobertura del alineamiento por TM-align que viene dado por el número de residuos 

alineados estructuralmente dividido por la longitud de la secuencia consenso. 

 

Tabla 35. El mejor modelo predicho por I-TASSER. 

Modelo 1 

C-score=0.31 

TM-score estimado = 0.75±0.10 

RMSD estimado = 6.2±3.8Å 

 

 

Figura 30. Árbol filogenético de los hongos. 
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Tabla 36. Resultados del docking rígido en AfChiB1 con los ligandos diseñados. 

Ligando Número de 

poses 

encontradas 

en cada 

corrida 

Promedio de 

MolDock score 

(kcal/mol) 

aLogP 

 

2 -58.1533 1.08 

 

3 -80.3685 -0.01 

 

3 -65.4547 0.19 

 

3 -64.8757 1.47 

 

2 -81.255 0.41 

 

3 -69.3732 0.62 

 

3 -63.8972 1.83 

 

3 -73.7296 0.77 
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2 -52.895 2.27 

 

4 -77.7355 -0.01 

 

0 -68.5139 0.19 

 

3 -68.6307 1.47 

 

1 -70.771 0.41 

 

2 -61.2393 0.62 

 

4 -65.3343 1.83 

 

2 -67.6936 0.77 

 

2 -49.8199 1.08 

 

2 -50.8565 2.27 
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3 -88.8226 -1.56 

 

4 -88.1804 -2 

 

4 -74.7063 -1.8 

 

3 -71.47643 -0.21 

 

4 -71.7987 -1.56 

 

4 -79.5695 0.11 

 

0 No encontrada -1.18 

 

0 No encontrada -1.17 

 

1 -81.9783 0.46 
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4 -78.4431 -2 

 

4 -68.871 -1.8 

 

4 -73.368 -0.21 

 

4 -82.297 -1.56 

 

4 -77.0589 -1.56 

 

4 -79.916 0.11 

 

4 -93.8966 -1.18 

 

4 -91.2347 -1.17 

 

4 -86.68 0.46 

 

4 -52.0628 0.82 
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4 -58.3412 0.82 

 

4 -56.3282 -1.32 

 

4 -68.1698 -1.32 

 

4 -64.4492 0.8 

 

1 -69.8683 0.8 

 

1 -53.025 -1.67 

 

4 -78.4123 -1.67 

 

3 -56.8632 1.09 

 

3 -54.1251 1.09 

 

0 No encontrada -1.41 
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4 -87.944 -1.41 

 

3 -60.6396 1.49 

 

3 -50.7148 1.49 

 

0 No encontrada -1.06 

 

4 -91.4785 -1.06 

 

4 -65.8144 2.1 

 

4 -74.8016 2.1 

 

3 -68.8856 -0.58 

 
 

4 -72.21065 -0.58 
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2 -70.23215 2.57 

 

4 -74.173575 2.57 

 

3 -70.9063 -0.23 

 

4 -81.0510 -0.23 

 

3 -63.6774 3.08 

 

4 -81.3260 3.08 

 

2 -78.8410 0.27 

 

4 -86.0773 0.27 

 

3 -48.8082 3.58 
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4 -84.2085 3.58 

 

0 No encontrada 0.64 

 

4 -90.64115 0.64 

 

0 No encontrada 4.14 

 

1 -96.3333 4.14 

 

1 No encontrada 1.12 

 

3 -107.89175 1.12 

 

0 No encontrada 4.69 
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0 No encontrada 4.69 

 

0 No encontrada 1.6 

 

3 -107.5303333 1.6 

 

2 -94.4984 2.23 

 

2 -95.1704 2.78 

 

4 -106.7670 3.31 

 

1 -90.5388 0.65 

 

2 -109.885 0.12 
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1 -115.376 -1.12 

 

3 -122.93 2.28 

 

2 -122.5165 1.11 

 

3 -112.910 0.44 

 

4 -114.8825 0.29 

 

0 No encontrada -0.52 

 

0 No encontrada -0.52 

 

0 No encontrada 1.65 

 

0 No encontrada 0.72 
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3 -101.5601333 1.14 

 

1 -107.622 3.69 

 

1 -103.583 2.04 

 

0 No encontrada 0.81 

 

3 -120.147 -0.36 

 

0 No encontrada -0.36 

 

4 -120.207 -1.17 

 

0 No encontrada -1.17 

 

0 No encontrada 1.92 
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4 -123.31375 0.25 

 

4 -102.02625 -0.12 

 

3 -103.627 0.05 

 

0 No encontrada 0.38 

 

0 No encontrada -0.81 

 

0 No encontrada -0.81 
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0 No encontrada 0.51 

 

4 -107.4735 -1.51 

 

0 No encontrada -1.51 

 

0 No encontrada 1.33 

 

4 -123.2392 0.66 
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0 No encontrada 4.05 

 

0 No encontrada 1.68 

 

0 No encontrada -0.79 

 

0 No encontrada -0.79 

 

4 -96.82515 -0.09 

 

0 No encontrada -1.46 

 

2 -123.233 0.39 

 

4 -91.450875 -0.63 
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4 -87.2996 -1.01 

 

4 -109.0805 -0.14 

 

4 -98.42235 -0.72 

 

Tabla 37. Contribución de los residuos de aminoácidos de 4 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -29.0818 -29.0818 
  

Trp 137 -17.527 -17.527 
  

Phe 76 -15.7162 -15.7162 
  

Glu 177 -13.4926 -10.4461 -1.03823 -2.0083 

Thr 138 -12.1323 -12.1323 
  

Trp 52 -11.5397 -11.5397 
  

Tyr 139 -10.8028 -10.8028 
  

Asp 246 -10.0862 -9.50607 -1.5513 0.971138 

Asp 175 -7.56112 -7.4445 -1.1953 1.07868 

Gly 136 -7.5581 -7.5581 
  

Met 243 -6.69166 -6.69166 
  

Tyr 245 -5.18425 -5.18425 
  

Tyr 48 -5.15289 -5.15289 
  

Glu 322 -5.13877 -3.32816 -1.8106 
 

Gly 135 -2.16696 -2.16696 
  

Asp 385 -0.98667 0 -0.98667 
 

Ala 217 -0.966115 -0.966115 
  

Tyr 299 -0.805855 -0.805855 
  

Tyr 178 -0.583219 -0.583219 
  

Met 382 -0.445702 -0.445702 
  

Arg 57 0.688037 0 0.688037 
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Tabla 38. Contribución de los residuos de aminoácidos de 5 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -21.1793 -21.1793 
  

Trp 137 -16.9929 -16.9929 
  

Phe 76 -16.4578 -16.4578 
  

Thr 138 -12.5796 -12.5796 
  

Tyr 139 -10.6595 -10.6595 
  

Glu 177 -9.84444 -8.02492 -1.06017 -0.759355 

Tyr 245 -9.51937 -9.51937 
  

Trp 52 -9.02308 -9.02308 
  

Asp 175 -8.15766 -7.43463 -0.605857 -0.117174 

Gly 136 -8.05947 -8.05947 
  

Asp 246 -5.27243 -4.97304 -0.805846 0.506462 

Tyr 48 -5.08551 -5.08551 
  

Met 243 -4.63916 -4.63916 
  

Gly 135 -1.55817 -1.55817 
  

Glu 322 -1.35444 0 -1.35444 
 

Ala 217 -0.905758 -0.905758 
  

Asp 385 -0.876229 0 -0.876229 
 

Tyr 178 -0.830515 -0.830515 
  

Met 382 -0.510592 -0.510592 
  

Arg 57 0.6738 0 0.6738 
 

Arg 301 0.851369 0 0.851369 
 

 

Tabla 39. Contribución de los residuos de aminoácidos de 6 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -30.4486 -30.4486 
  

Trp 137 -14.2574 -14.2574 
  

Glu 177 -11.6066 -7.32135 -2.27611 -2.00913 

Tyr 245 -9.5998 -9.5998 
  

Asp 175 -7.64883 -6.82407 -0.147902 -0.676867 

Phe 76 -6.20945 -6.20945 
  

Glu 322 -5.79197 -3.9232 -1.52883 -0.339936 

Met 243 -5.30891 -5.30891 
  

Trp 52 -5.26909 -5.26909 
  

Asp 246 -5.03691 -4.49123 -1.57314 1.02746 

Tyr 48 -4.86504 -4.86504 
  

Gly 136 -3.86255 -3.86255 
  

Asp 385 -1.68281 -0.515937 -1.16688 
 

Thr 138 -1.31347 -1.31347 
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Tyr 178 -0.793236 -0.793236 
  

Ala 217 -0.78956 -0.78956 
  

Met 382 -0.496319 -0.496319 
  

Val 50 -0.443876 -0.443876 
  

Arg 57 -0.434485 -0.434485 
  

Arg 301 0.462819 0 0.462819 
 

 

Tabla 40. Contribución de los residuos de aminoácidos de 7 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -21.9013 -21.9013 
  

Trp 137 -15.2879 -15.2879 
  

Phe 76 -12.8413 -12.8413 
  

Glu 177 -11.786 -8.28824 -0.767571 -2.73016 

Thr 138 -11.0739 -11.0739 
  

Tyr 139 -10.7439 -10.7439 
  

Asp 246 -9.11196 -8.66937 -1.38043 0.937835 

Tyr 245 -8.53967 -8.53967 
  

Trp 52 -7.57687 -7.57687 
  

Gly 136 -7.47833 -7.47833 
  

Met 243 -5.47695 -5.47695 
  

Asp 175 -4.74932 -4.12859 -2.43385 1.81312 

Tyr 48 -3.25918 -3.25918 
  

Gly 135 -2.10734 -2.10734 
  

Glu 322 -1.23188 0 -1.23188 
 

Asp 385 -0.910039 0 -0.910039 
 

Tyr 178 -0.823499 -0.823499 
  

Ala 217 -0.528891 -0.528891 
  

Arg 57 0.637264 0 0.637264 
 

Arg 301 0.833902 -0.0258415 0.859744 
 

 

Tabla 41. Contribución de los residuos de aminoácidos de 8 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -21.4893 -21.4893 
  

Trp 137 -16.645 -16.645 
  

Phe 76 -15.6587 -15.6587 
  

Thr 138 -12.798 -12.798 
  

Tyr 139 -10.9705 -10.9705 
  

Glu 177 -9.90266 -7.69997 -0.375085 -1.8276 

Tyr 245 -9.82267 -9.82267 
  

Trp 52 -8.83312 -8.83312 
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Gly 136 -8.21529 -8.21529 
  

Asp 175 -7.31786 -7.54054 1.31687 -1.09419 

Met 243 -5.23135 -5.23135 
  

Tyr 48 -5.03628 -5.03628 
  

Asp 246 -3.58222 -4.36767 0.037445 0.748006 

Gly 135 -1.47181 -1.47181 
  

Ala 217 -0.85295 -0.85295 
  

Tyr 178 -0.735283 -0.735283 
  

Met 382 -0.518115 -0.518115 
  

 

Tabla 42. Contribución de los residuos de aminoácidos de 4 en el complejo de CHIT1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Asp 213 -33.4181 -29.0185 -1.03325 -3.3664 

Trp 99 -27.8759 -27.8759 
  

Trp 358 -17.3255 -17.3255 
  

Tyr 212 -14.6678 -14.6678 
  

Met 210 -12.7853 -12.7853 
  

Tyr 141 -11.3983 -11.3983 
  

Tyr 267 -11.2183 -11.2183 
  

Ala 186 -10.1261 -10.1261 
  

Phe 214 -8.8203 -8.8203 
  

Trp 218 -8.29445 -8.29445 
  

Tyr 190 -6.65345 -6.65345 
  

Glu 140 -5.85524 -3.43638 -2.51199 0.093123 

Pro 185 -5.66524 -5.66524 
  

Gly 187 -4.33288 -4.33288 
  

Asp 138 -0.755269 -0.364759 -0.39051 
 

Glu 219 -0.717877 0 -0.717877 
 

Leu 241 -0.536074 -0.536074 
  

Met 300 -0.459899 -0.459899 
  

Leu 362 -0.31709 -0.31709 
  

Lys 253 0.377347 0 0.377347 
 

Lys 343 0.446324 0 0.446324 
 

 

Tabla 43. Contribución de los residuos de aminoácidos de 5 en el complejo de CHIT1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 99 -33.1063 -33.1063 
  

Asp 213 -24.9518 -20.7377 -3.22875 -0.985356 

Trp 358 -15.4112 -15.4112 
  

Tyr 267 -14.1911 -14.1911 
  

Glu 140 -13.3553 -7.53858 -1.40943 -4.40728 

Met 210 -12.1978 -12.1978 
  

Tyr 141 -9.54924 -9.54924 
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Tyr 212 -9.01046 -9.01046 
  

Pro 185 -5.66591 -5.66591 
  

Ala 186 -3.57854 -3.57854 
  

Val 184 -1.41866 -1.41866 
  

Asp 138 -0.999762 -0.14069 -0.859072 
 

Tyr 190 -0.911348 -0.911348 
  

Gly 187 -0.710759 -0.710759 
  

Leu 362 -0.63994 -0.63994 
  

Glu 297 -0.348929 -

0.00184695 

-0.347082 
 

Lys 253 0.339007 0 0.339007 
 

Lys 343 0.432074 0 0.432074 
 

Arg 269 0.551869 0 0.551869 
 

Met 300 1.99947 1.99947 
  

 

Tabla 44. Contribución de los residuos de aminoácidos de 6 en el complejo de CHIT1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 99 -22.4892 -22.4892 
  

Asp 213 -20.8316 -17.4773 -1.90671 -1.44763 

Trp 358 -18.8656 -18.8656 
  

Tyr 212 -17.3011 -17.3011 
  

Met 210 -13.5573 -13.5573 
  

Tyr 267 -10.2605 -10.2605 
  

Glu 140 -9.71609 -6.19552 -2.20811 -1.31246 

Phe 214 -7.16865 -7.16865 
  

Ala 186 -6.61337 -6.61337 
  

Tyr 141 -5.63077 -5.63077 
  

Pro 185 -5.15822 -5.15822 
  

Gly 187 -3.28651 -3.28651 
  

Tyr 190 -2.52143 -2.52143 
  

Asp 138 -1.40696 -0.509549 -0.897406 
 

Met 300 -1.30312 -1.30312 
  

Glu 219 -0.616962 0 -0.616962 
 

Lys 253 0.368472 0 0.368472 
 

Lys 343 0.488932 0 0.488932 
 

Arg 269 0.864277 0 0.864277 
 

 

Tabla 45. Contribución de los residuos de aminoácidos de 7 en el complejo de CHIT1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 
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Asp 213 -28.8588 -22.2599 -0.683194 -5.91573 

Trp 99 -25.8435 -25.8435 
  

Trp 358 -18.6255 -18.6255 
  

Tyr 212 -17.2824 -17.2824 
  

Met 210 -14.8065 -14.8065 
  

Tyr 267 -11.3155 -11.3155 
  

Glu 140 -8.65371 -4.8129 -1.2326 -2.60821 

Pro 185 -4.89694 -4.89694 
  

Tyr 141 -4.83949 -4.83949 
  

Ala 186 -3.10926 -3.10926 
  

Gly 187 -1.53145 -1.53145 
  

Phe 214 -1.18177 -1.18177 
  

Asp 138 -1.16051 -0.263148 -0.897366 
 

Val 184 -1.05398 -1.05398 
  

Met 300 -0.482245 -0.482245 
  

Tyr 190 -0.312125 -0.312125 
  

Glu 219 -0.300206 0 -0.300206 
 

Lys 253 0.337956 0 0.337956 
 

Arg 269 0.42259 -0.983544 1.92331 -0.517179 

Lys 343 0.476754 0 0.476754 
 

 

Tabla 46. Datos utilizados para la construcción del modelo. 

Ligando CI50 MolDock score aLogP 

Cafeína 469 -68.3453 -1.78 

PTX 126 -129.992 -1 

THP 1500 -67.5685 -1.22 

Dicaffeine 4.8 -185.573 -1.26 

DGU 500 -68.2 -1.05 

3 520 -125.137 2.07 

1 92.9 -154.145 3.13 

2 51.8 -175.6 4.19 

 

Tabla 47. Contribución de los residuos de aminoácidos de Cafeína en el complejo de 

AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair 

Trp 137 -14.7543 -14.7543 

Glu 177 -12.9188 -12.9188 

Tyr 245 -11.7931 -11.7931 

Trp 384 -10.2368 -10.2368 

Asp 246 -7.67069 -7.67069 

Met 243 -6.90224 -6.90224 
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Asp 175 -4.06906 -4.06906 

Phe 76 -2.28276 -2.28276 

Gly 136 -1.30334 -1.30334 

Tyr 178 -1.12867 -1.12867 

 

Tabla 48. Contribución de los residuos de aminoácidos de PTX en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 137 -19.4407 -19.4407 
  

Trp 384 -12.4779 -12.4779 
  

Glu 177 -11.847 -11.4025 1.68571 -2.1302 

Asp 246 -11.7394 -12.2205 -0.738627 1.21976 

Met 243 -9.04744 -9.04744 
  

Asp 175 -8.44357 -7.60456 -0.574233 -0.264776 

Tyr 48 -7.31853 -7.31853 
  

Arg 301 -5.1076 -3.90797 -0.622204 -0.577419 

Phe 251 -3.82638 -3.82638 
  

Tyr 245 -3.68348 -3.68348 
  

Gly 136 -2.85439 -2.85439 
  

Ala 217 -0.774556 -0.774556 
  

Met 382 -0.54296 -0.54296 
  

Tyr 178 -0.454263 -0.454263 
  

Phe 76 0.355588 0.355588 
  

 

Tabla 49. Contribución de los residuos de aminoácidos de DGU en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 384 -13.0256 -13.0256 
  

Trp 137 -9.42954 -9.42954 
  

Glu 177 -8.57023 -9.06635 1.03895 -0.542824 

Tyr 245 -6.31521 -6.31521 
  

Met 243 -5.12098 -5.12098 
  

Tyr 48 -4.24297 -4.24297 
  

Asp 175 -3.97196 -4.21733 -0.376202 0.621571 

Phe 76 -3.24909 -3.24909 
  

Asp 246 -1.65218 -1.37531 0.415706 -0.692578 

Gly 136 -0.899272 -0.899272 
  

Ala 217 -0.720333 -0.720333 
  

 

Tabla 50. Contribución de los residuos de aminoácidos de TFL en el complejo de AfChiB1. 
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Residuo ID Total EPair 

Trp 137 -13.2897 -13.2897 

Glu 177 -12.6916 -12.6916 

Trp 384 -12.0463 -12.0463 

Met 243 -7.21599 -7.21599 

Asp 175 -6.70417 -6.70417 

Tyr 245 -4.72696 -4.72696 

Asp 246 -3.80021 -3.80021 

Tyr 48 -3.72834 -3.72834 

Gly 136 -3.36767 -3.36767 

Phe 76 -2.97139 -2.97139 

Ala 217 -0.500805 -0.500805 

 

Tabla 51.  Contribución de los residuos de aminoácidos de 3 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Trp 137 -34.9374 -34.9374 
  

Phe 251 -16.5709 -16.5709 
  

Glu 177 -13.6533 -13.2409 1.42487 -1.83724 

Tyr 245 -13.181 -13.181 
  

Asp 246 -11.3111 -11.1518 1.17631 -1.3356 

Trp 384 -10.8192 -10.8192 
  

Met 243 -4.83062 -4.83062 
  

Asp 175 -4.20281 -3.84319 0.83266 -1.19229 

Phe 76 -2.0928 -2.0928 
  

Tyr 178 -1.22348 -1.22348 
  

Arg 301 -0.731935 -0.696286 -0.03565 
 

Gly 136 -0.408465 -0.408465 
  

 

Tabla 52. Contribución de los residuos de aminoácidos de 1 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Asp 246 -26.6469 -23.9636 -1.39038 -1.29288 

Trp 137 -16.4748 -16.4748 
  

Trp 384 -15.5906 -15.5906 
  

Glu 177 -15.2386 -10.9332 -1.93999 -2.36543 

Tyr 247 -11.0955 -11.0955 
  

Phe 273 -10.9115 -10.9115 
  

Tyr 245 -10.5104 -10.5104 
  

Tyr 178 -10.4277 -10.4277 
  

Met 243 -9.38134 -9.38134 
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Ala 220 -6.18543 -6.18543 
  

Phe 251 -6.13878 -6.13878 
  

Phe 76 -2.87919 -2.87919 
  

Gly 221 -2.30278 -2.30278 
  

Gly 136 -2.29873 -2.29873 
  

Pro 219 -2.24794 -2.24794 
  

Lys 224 -1.37386 -1.32875 -0.0451065 
 

Tyr 48 -1.06001 -1.06001 
  

Glu 322 -0.931856 0 -0.931856 
 

Asp 385 -0.902851 0 -0.902851 
 

Asp 173 -0.82098 0 -0.82098 
 

Ala 248 -0.401551 -0.401551 
  

Ala 217 -0.303865 -0.303865 
  

Arg 57 0.331846 0 0.331846 
 

Lys 369 0.40519 0 0.40519 
 

Arg 301 0.490135 0 0.490135 
 

 

Tabla 53. Contribución de los residuos de aminoácidos de 2 en el complejo de AfChiB1. 

Residuo ID Total EPair EElec (r > 

4.5) 

EElec (r < 

4.5) 

Asp 246 -23.5734 -21.198 -2.14784 -0.227577 

Met 243 -15.9 -15.9 
  

Tyr 245 -15.725 -15.725 
  

Trp 384 -12.2138 -12.2138 
  

Trp 137 -11.4885 -11.4885 
  

Glu 177 -9.00304 -7.47583 -1.47912 -0.0480973 

Tyr 178 -5.79061 -5.79061 
  

Tyr 247 -5.46925 -5.46925 
  

Tyr 48 -5.24261 -5.24261 
  

Phe 76 -5.22875 -5.22875 
  

Phe 251 -4.61487 -4.61487 
  

Phe 273 -3.53128 -3.53128 
  

Gly 136 -1.58066 -1.58066 
  

Lys 224 -1.27584 -2.04321 0.693146 0.0742283 

Gly 221 -1.24643 -1.24643 
  

Asp 173 -1.01986 0 -1.01986 
 

Asp 385 -1.00436 0 -1.00436 
 

Glu 322 -0.854423 0 -0.854423 
 

Ala 217 -0.817627 -0.817627 
  

Ala 248 -0.58401 -0.58401 
  

Tyr 299 -0.43768 -0.43768 
  

Ser 252 -0.372601 -0.372601 
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Ala 220 -0.315677 -0.315677 
  

Arg 57 0.336843 0 0.336843 
 

Lys 369 0.367628 0 0.367628 
 

Arg 301 1.06002 0 1.06002 
 

Asp 175 2.30133 6.12296 -1.85074 -1.97089 

 

 

 

 

Figura 31. Estructuras utilizadas para la construcción del modelo: Cafeína (PDB: 2A3B), 

PTX (PDB: 2A3C), DGU (PDB: 3CH9), inhibidores 6, 7, 8 y TFL (PDB: 2A3A) 

Tabla 54. Parámetros estadísticos de la construcción del modelo. 

Variables Q2loo R2 R2adj Kx Kxy s 
  

2 78.88 92.09 88.93 57.37 56.59 0.2606 
  

Object Y 

Exp. 

Y-

Calc 

Y-

Pred 

Hat Err.Calc. Err.Pred. Std.Err.Calc. Std.Err.Pred. 

6 2.72 2.43 2.34 0.223 -0.29 -0.37 -1.26 -1.63 

Cafeína 2.67 2.85 2.94 0.314 0.18 0.27 0.84 1.23 

DGU 2.7 2.97 3.09 0.297 0.27 0.39 1.25 1.78 
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Dicafeína 0.68 0.78 1.19 0.813 

* 

0.09 0.51 0.84 4.48 

PTX 2.1 1.84 1.77 0.229 -0.26 -0.33 -1.13 -1.46 

TFL 3.18 2.96 2.86 0.301 -0.22 -0.31 -1 -1.44 

7 1.71 1.84 1.96 0.504 0.12 0.25 0.67 1.35 

8 1.97 2.06 2.11 0.319 0.09 0.14 0.44 0.64 

 

 

 

Tabla 55. Valores del servidor Swiss ADME para los ligandos 4-8. 

Ligando 4 5 6 7 8 

MW 408.53 318.41 304.38 296.41 305.37 

Número de átomos 
pesados 

30 23 22 21 22 

Número de átomos 
pesados aromáticos 

12 6 6 0 6 

Fracción Csp3 0.48 0.61 0.59 0.94 0.59 

Número de enlaces 
rotacionales 

8 6 5 4 5 

Número de aceptores de 
enlaces de hidrógeno 

4 4 4 4 4 

Número de donadores 
de enlaces de hidrógeno 

3 4 4 4 3 

Refractividad molar 121.49 92.1 87.29 84.73 85.58 

Área de superficie polar 
topológica 

72.8 81.59 81.59 81.59 78.79 

iLogP 3.36 2.07 2.17 2.31 1.99 

XLogP3 2.6 0.64 0.28 0.6 0.56 

WLogP 2.03 0.27 -0.12 0.16 0.31 

MLogP 2.31 1.02 0.78 0.83 0.78 

Silicos-IT Log P 2.98 1.54 1.16 0.89 1.48 

Log P consenso 2.65 1.11 0.86 0.96 1.02 

ESOL Log S -3.78 -2.01 -1.78 -1.79 -1.96 

ESOL Solubilidad (mg/ml) 6.80E-02 3.08E+00 5.11E+00 4.79E+00 3.36E+00 

ESOL Solubilidad (mol/l) 1.66E-04 9.67E-03 1.68E-02 1.62E-02 1.10E-02 

ESOL Clase Soluble Soluble Muy 
soluble 

Muy 
soluble 

Muy 
soluble 

Ali Log S -3.78 -1.93 -1.56 -1.89 -1.79 

Ali Solubilidad (mg/ml) 6.81E-02 3.75E+00 8.48E+00 3.84E+00 4.99E+00 

Ali Solubilidad (mol/l) 1.67E-04 1.18E-02 2.79E-02 1.30E-02 1.63E-02 

Ali Clase Soluble Muy 
soluble 

Muy 
soluble 

Muy 
soluble 

Muy 
soluble 
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Silicos-IT LogSw -6.04 -3.9 -3.51 -2.02 -3.19 

Silicos-IT Solubilidad 
(mg/ml) 

3.68E-04 3.97E-02 9.49E-02 2.80E+00 1.95E-01 

Silicos-IT Solubilidad 
(mol/l) 

9.02E-07 1.25E-04 3.12E-04 9.44E-03 6.38E-04 

Silicos-IT clase Pobremente 
soluble 

Soluble Soluble Soluble Soluble 

GI absorción Alto Alto Alto Alto Alto 

BBB permeabilidad Si No No No No 

Pgp sustrato Si Si Si Si Si 

CYP1A2 inhibidor No No No No No 

CYP2C19 inhibidor No No No No No 

CYP2C9 inhibidor No No No No No 

CYP2D6 inhibidor Si No No No No 

CYP3A4 inhibidor No No No No No 

log Kp (cm/s) -6.95 -7.79 -7.96 -7.68 -7.77 

Lipinski (violaciones) 0 0 0 0 0 

Ghose (violaciones) 0 0 0 0 0 

Veber (violaciones) 0 0 0 0 0 

Egan (violaciones) 0 0 0 0 0 

Muegge (violaciones) 0 0 0 0 0 

Biodisponibilidad 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 

PAINS (alertas) 0 0 0 0 0 

Brenk (alertas) 0 0 0 0 0 

Similitud a un fármaco 
(violaciones) 

2 0 0 0 0 

Accesibilidad sintética 3.93 3.41 3.34 3.74 3.67 
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6. Apéndice Experimental 

 
RMN 1H (600 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

 
RMN 13C (151 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (151 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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Espectro NOESY 2D (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; CD3OD/D2O drops) 

 

RMN 13C (151 MHz; CD3OD/D2O gotas) 
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Espectro NOESY 2D (600 MHz; CD3OD/D2O gotas) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (100 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (500 MHz; CDCl3; Me4Si) 

 

RMN 13C (126 MHz; CDCl3; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; Me4Si) 

 

RMN 13C (151 MHz; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; Me4Si) 

 

RMN 13C (151 MHz; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; Me4Si) 

 

RMN 13C (151 MHz; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; Me4Si) 

 

RMN 13C (151 MHz; Me4Si) 
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RMN 1H (600 MHz; MeOD/D2O) 

 

RMN 13C (151 MHz; MeOD/D2O) 
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I) Datos cristaolográficos de rayos X para los compuestos: 

Datos cristalográficos de rayos X para los compuestos (3R,5aS,9aR,9bS)-41a, 

(3R,5aR,9aR,9bS)-41c (3aR,7aS)-2-(1R)-48 and (3aR,7aS)-42. 

 

Compuesto (3R,5aS,9aR,9bS)-41a (amgf3_a) 

 

 

 

Datos del cristal 

 C16H19NO2 F(000) = 828 

Mr = 257.32 Dx = 1.270 Mg m-3 

Monoclínica, P21 Radiación Sincrotrón,  = 0.7288 Å 

a = 13.3423 (6) Å Parámetros de celda de 14780 reflexiones. 

b = 6.4831 (3) Å  = 1.0–1.0° 

c = 23.9636 (10) Å  = 0.09 mm-1 
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 = 103.120 (2)° T = 446 K 

V = 2018.73 (16)  Å3 Barras, incoloras. 

Z = 6 0.20 × 0.04 × 0.02 mm 

 

Colección de datos 

 Bruker D8 con detector PHOTON II CPAD 

difractómetro 

15279 reflexiones independientes. 

Fuente de radiación: Advanced Light Source, 

Beamline 12.2.1 
14780 reflexiones con I > 2(I) 

Resolución del detector: 7.39 pixels mm-1 Rint = 0.037 

 y  escaneos sin obturador max = 34.1°, min = 0.9° 

Correción de absorción: multi-scan  

SADABS2016/2 - Bruker AXS, Madison WI 
h = -20→20 

 k = -9→9 

84027 reflexiones medidas l = -36→36 

 

Refinamiento 

 Refinamiento sobre F2 Ubicación del sitio del átomo secundario: 

diffmap 

Matriz de mínimos cuadrados: completo Ubicación del sitio de hidrógeno: inferido de 

sitios vecinos 

R[F2 > 2(F2)] = 0.033 Parámetros del átomo de H restringidos 

wR(F2) = 0.088  w = 1/[2(Fo
2) + (0.0549P)2 + 0.1184P]   

donde P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.09 (/)max < 0.001 

15279 reflexiones max = 0.34 e Å-3 

514 parámetros min = -0.38 e Å-3 

1 restricción Estructura absoluta:  Flack x determinado 

usando 6562 cocientes [(I+)-(I-)]/[(I+)+(I-)]  

(Parsons, Flack and Wagner, Acta Cryst. B69 

(2013) 249-259). 

Ubicación del sitio del átomo primario: espacio 

dual 

Parámetro de estructura absoluta: -0.01 (12) 

 

Detalles especiales 

Geomtría. Todas las esds (excepto la esd en el ángulo diedro entre dos planos l.s.) se estiman utilizando la 

matriz de covarianza completa. Los esds de celda se tienen en cuenta individualmente en la estimación de esds 

en distancias, ángulos y ángulos de torsión; las correlaciones entre los esds en los parámetros de la celda solo 

se utilizan cuando están definidas por la simetría del cristal. Se utilizó un tratamiento aproximado (isotrópico) 

de las celdas esds para estimar las esds que involucran los planos l.s. 
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Coordenadas atómicas fraccionales y parámetros de desplazamiento isotrópico o 

isotrópico equivalente (Å2) para (amgf3_a) 

 x y z Uiso*/Ueq 

O1 0.69905 (6) 0.51385 (16) 0.16439 (4) 0.02154 (17) 

O2 0.45626 (7) 0.06782 (14) 0.17860 (4) 0.02073 (16) 

O3 0.76867 (7) 1.36900 (13) 0.42925 (4) 0.01932 (15) 

O4 0.95348 (6) 0.84936 (15) 0.49243 (4) 0.01982 (16) 

O5 0.27480 (7) 0.23624 (13) 0.25978 (4) 0.02010 (16) 

O6 0.23797 (6) -0.18489 (14) 0.13322 (3) 0.01862 (15) 

N1 0.54244 (7) 0.36106 (15) 0.16232 (4) 0.01455 (15) 

N2 0.82911 (7) 1.03507 (14) 0.43335 (4) 0.01382 (15) 

N3 0.17388 (7) 0.04532 (14) 0.18714 (4) 0.01340 (14) 

C1 0.63405 (8) 0.45114 (17) 0.18898 (4) 0.01523 (17) 

C2 0.63714 (8) 0.45408 (16) 0.25285 (4) 0.01441 (17) 

H2 0.708158 0.442062 0.275210 0.017* 

C3 0.58586 (9) 0.64910 (17) 0.27028 (5) 0.01711 (18) 

H3A 0.630690 0.766876 0.270245 0.021* 

H3AB 0.521815 0.675101 0.242618 0.021* 

C4 0.56424 (9) 0.62311 (19) 0.33006 (5) 0.0196 (2) 

H4A 0.628545 0.602187 0.357949 0.024* 

H4AB 0.532346 0.747475 0.340429 0.024* 

C5 0.49320 (9) 0.4392 (2) 0.33115 (5) 0.0205 (2) 

H5A 0.427755 0.463627 0.304561 0.025* 

H5AB 0.480401 0.425331 0.369234 0.025* 

C6 0.54031 (9) 0.23900 (18) 0.31486 (5) 0.01891 (19) 

H6A 0.598702 0.201666 0.345349 0.023* 

H6AB 0.489789 0.129378 0.311391 0.023* 

C7 0.57564 (8) 0.25619 (16) 0.25880 (4) 0.01452 (17) 

H7 0.620070 0.137629 0.256471 0.017* 

C8 0.49124 (8) 0.26193 (16) 0.20346 (4) 0.01483 (17) 

H8 0.432959 0.345593 0.208808 0.018* 

C9 0.51122 (10) 0.02443 (18) 0.13497 (5) 0.0210 (2) 

H9A 0.470758 -0.062975 0.105406 0.025* 

H9AB 0.576024 -0.043730 0.151134 0.025* 

C10 0.52967 (8) 0.23739 (17) 0.11044 (4) 0.01568 (17) 

H10 0.594786 0.234670 0.098045 0.019* 
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C11 0.44479 (8) 0.31224 (17) 0.06139 (4) 0.01447 (17) 

C12 0.39257 (8) 0.49657 (17) 0.06428 (4) 0.01647 (18) 

H12 0.405788 0.572144 0.098151 0.020* 

C13 0.32042 (9) 0.5685 (2) 0.01654 (5) 0.0200 (2) 

H13 0.286568 0.692723 0.018552 0.024* 

C14 0.29914 (9) 0.4548 (2) -0.03395 (5) 0.0219 (2) 

H14 0.251130 0.502900 -0.065695 0.026* 

C15 0.34992 (9) 0.2685 (2) -0.03692 (5) 0.0220 (2) 

H15 0.335237 0.191268 -0.070507 0.026* 

C16 0.42248 (9) 0.19834 (19) 0.01038 (5) 0.01848 (19) 

H16 0.456585 0.074560 0.008158 0.022* 

C17 0.77332 (8) 1.19331 (16) 0.44854 (4) 0.01428 (17) 

C18 0.71739 (8) 1.10424 (16) 0.49210 (4) 0.01459 (17) 

H18 0.705675 1.210824 0.518914 0.018* 

C19 0.61493 (8) 1.00680 (17) 0.46038 (4) 0.01551 (17) 

H19A 0.565057 1.115225 0.447253 0.019* 

H19B 0.625579 0.933070 0.426980 0.019* 

C20 0.57212 (8) 0.85808 (19) 0.49869 (5) 0.01905 (19) 

H20A 0.557213 0.933006 0.530901 0.023* 

H20B 0.508363 0.798339 0.477136 0.023* 

C21 0.64928 (9) 0.68638 (19) 0.52072 (5) 0.01920 (19) 

H21A 0.662574 0.608675 0.488563 0.023* 

H21B 0.620594 0.592739 0.544562 0.023* 

C22 0.75020 (9) 0.77666 (19) 0.55551 (5) 0.01899 (19) 

H22A 0.738088 0.836330 0.590511 0.023* 

H22B 0.799875 0.666147 0.566156 0.023* 

C23 0.79565 (8) 0.94173 (17) 0.52300 (4) 0.01520 (17) 

H23 0.848941 1.014904 0.550843 0.018* 

C24 0.84443 (8) 0.86576 (17) 0.47484 (4) 0.01416 (16) 

H24 0.812894 0.737268 0.457754 0.017* 

C25 0.99000 (8) 0.8879 (2) 0.44167 (5) 0.0202 (2) 

H25A 0.984867 0.764333 0.418368 0.024* 

H25B 1.061265 0.932383 0.451398 0.024* 

C26 0.91994 (8) 1.06089 (17) 0.40912 (4) 0.01499 (17) 

H26 0.951489 1.195163 0.420862 0.018* 

C27 0.89629 (7) 1.04602 (17) 0.34450 (4) 0.01494 (17) 

C28 0.91255 (9) 1.21796 (19) 0.31280 (5) 0.0207 (2) 

H28 0.939641 1.337729 0.331725 0.025* 

C29 0.88877 (11) 1.2128 (2) 0.25313 (5) 0.0269 (2) 
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H29 0.899097 1.329095 0.232399 0.032* 

C30 0.84973 (9) 1.0341 (3) 0.22483 (5) 0.0270 (3) 

H30 0.834188 1.030000 0.185001 0.032* 

C31 0.83365 (10) 0.8606 (2) 0.25581 (5) 0.0260 (2) 

H31 0.807795 0.740308 0.236694 0.031* 

C32 0.85625 (9) 0.8669 (2) 0.31543 (5) 0.0209 (2) 

H32 0.844623 0.751154 0.336017 0.025* 

C33 0.24252 (8) 0.07041 (16) 0.23950 (4) 0.01402 (16) 

C34 0.27449 (8) -0.14089 (17) 0.26473 (4) 0.01540 (17) 

H34 0.342853 -0.168932 0.257849 0.018* 

C35 0.28461 (9) -0.15520 (19) 0.32947 (5) 0.01928 (19) 

H35A 0.328826 -0.270634 0.344447 0.023* 

H35B 0.316902 -0.030488 0.347461 0.023* 

C36 0.18057 (9) -0.18330 (19) 0.34491 (5) 0.0206 (2) 

H36A 0.139351 -0.059921 0.334717 0.025* 

H36B 0.190806 -0.204093 0.385902 0.025* 

C37 0.12395 (11) -0.3686 (2) 0.31316 (5) 0.0253 (2) 

H37A 0.165810 -0.491555 0.322580 0.030* 

H37B 0.059903 -0.390264 0.325021 0.030* 

C38 0.10154 (10) -0.3311 (2) 0.24867 (5) 0.0232 (2) 

H38A 0.055731 -0.213689 0.239416 0.028* 

H38B 0.066315 -0.450596 0.229079 0.028* 

C39 0.19932 (9) -0.29028 (17) 0.22642 (5) 0.01773 (18) 

H39 0.233692 -0.419845 0.220943 0.021* 

C40 0.16807 (8) -0.17151 (17) 0.17033 (4) 0.01583 (17) 

H40 0.098091 -0.208250 0.149919 0.019* 

C41 0.21324 (9) -0.00516 (19) 0.09812 (5) 0.01905 (19) 

H41A 0.155088 -0.032172 0.066463 0.023* 

H41B 0.271472 0.035957 0.082731 0.023* 

C42 0.18599 (8) 0.16829 (17) 0.13781 (4) 0.01442 (17) 

H42 0.245150 0.260725 0.149549 0.017* 

C43 0.09226 (8) 0.29333 (17) 0.11024 (4) 0.01423 (16) 

C44 0.09985 (8) 0.43178 (18) 0.06684 (5) 0.01723 (18) 

H44 0.161610 0.443573 0.055301 0.021* 

C45 0.01628 (9) 0.55226 (19) 0.04064 (5) 0.0207 (2) 

H45 0.022208 0.643232 0.011556 0.025* 

C46 -0.07632 (9) 0.5370 (2) 0.05785 (5) 0.0231 (2) 

H46 -0.132099 0.618954 0.040781 0.028* 

C47 -0.08466 (9) 0.3984 (2) 0.10076 (5) 0.0253 (2) 
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H47 -0.146486 0.386858 0.112248 0.030* 

C48 -0.00079 (8) 0.2763 (2) 0.12677 (5) 0.0210 (2) 

H48 -0.007210 0.183137 0.155272 0.025* 

 

Parámetros de desplazamiento atómico (Å2) para (amgf3_a) 

 U11 U22 U33 U12 U13 U23 

O1 0.0204 (3) 0.0271 (4) 0.0172 (3) -0.0076 (3) 0.0045 (3) 0.0015 (3) 

O2 0.0283 (4) 0.0156 (4) 0.0188 (3) -0.0089 (3) 0.0062 (3) -0.0029 (3) 

O3 0.0248 (4) 0.0116 (3) 0.0212 (4) 0.0007 (3) 0.0044 (3) 0.0028 (3) 

O4 0.0157 (3) 0.0250 (4) 0.0177 (3) 0.0034 (3) 0.0013 (3) 0.0063 (3) 

O5 0.0264 (4) 0.0136 (4) 0.0180 (3) -0.0028 (3) 0.0003 (3) -0.0029 (3) 

O6 0.0226 (3) 0.0173 (4) 0.0165 (3) 0.0030 (3) 0.0057 (3) -0.0026 (3) 

N1 0.0174 (4) 0.0144 (4) 0.0118 (3) -0.0038 (3) 0.0033 (3) -0.0015 (3) 

N2 0.0159 (3) 0.0122 (4) 0.0131 (3) 0.0011 (3) 0.0029 (3) 0.0018 (3) 

N3 0.0164 (3) 0.0117 (4) 0.0114 (3) 0.0003 (3) 0.0018 (3) -0.0007 (3) 

C1 0.0173 (4) 0.0135 (4) 0.0140 (4) -0.0020 (3) 0.0018 (3) 0.0004 (3) 

C2 0.0156 (4) 0.0138 (4) 0.0128 (4) -0.0007 (3) 0.0012 (3) 0.0006 (3) 

C3 0.0205 (4) 0.0127 (4) 0.0168 (4) -0.0007 (3) 0.0014 (3) -0.0009 (3) 

C4 0.0240 (5) 0.0175 (5) 0.0160 (4) 0.0002 (4) 0.0017 (4) -0.0043 (4) 

C5 0.0242 (5) 0.0226 (5) 0.0158 (4) -0.0012 (4) 0.0066 (4) -0.0029 (4) 

C6 0.0256 (5) 0.0170 (5) 0.0145 (4) -0.0016 (4) 0.0054 (4) 0.0028 (4) 

C7 0.0182 (4) 0.0113 (4) 0.0139 (4) 0.0000 (3) 0.0032 (3) 0.0014 (3) 

C8 0.0183 (4) 0.0124 (4) 0.0139 (4) -0.0032 (3) 0.0040 (3) -0.0006 (3) 

C9 0.0298 (5) 0.0141 (5) 0.0185 (4) -0.0006 (4) 0.0042 (4) -0.0024 (4) 

C10 0.0186 (4) 0.0151 (4) 0.0134 (4) -0.0012 (3) 0.0040 (3) -0.0032 (3) 

C11 0.0167 (4) 0.0150 (4) 0.0125 (4) -0.0030 (3) 0.0047 (3) -0.0016 (3) 

C12 0.0195 (4) 0.0158 (4) 0.0148 (4) -0.0017 (3) 0.0054 (3) -0.0012 (3) 

C13 0.0197 (4) 0.0219 (5) 0.0190 (4) 0.0003 (4) 0.0055 (4) 0.0020 (4) 

C14 0.0192 (4) 0.0303 (6) 0.0154 (4) -0.0033 (4) 0.0023 (4) 0.0015 (4) 

C15 0.0227 (5) 0.0295 (6) 0.0138 (4) -0.0062 (4) 0.0039 (4) -0.0049 (4) 

C16 0.0209 (4) 0.0205 (5) 0.0150 (4) -0.0033 (4) 0.0060 (3) -0.0049 (4) 

C17 0.0165 (4) 0.0121 (4) 0.0129 (4) -0.0005 (3) 0.0004 (3) -0.0006 (3) 

C18 0.0204 (4) 0.0115 (4) 0.0119 (4) 0.0019 (3) 0.0039 (3) -0.0005 (3) 

C19 0.0171 (4) 0.0156 (4) 0.0145 (4) 0.0018 (3) 0.0050 (3) 0.0013 (3) 

C20 0.0192 (4) 0.0191 (5) 0.0204 (5) 0.0019 (4) 0.0076 (4) 0.0040 (4) 

C21 0.0219 (5) 0.0153 (4) 0.0217 (5) 0.0009 (4) 0.0075 (4) 0.0040 (4) 

C22 0.0224 (5) 0.0195 (5) 0.0150 (4) 0.0018 (4) 0.0041 (3) 0.0054 (4) 

C23 0.0188 (4) 0.0144 (4) 0.0116 (4) 0.0003 (3) 0.0018 (3) 0.0007 (3) 
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C24 0.0155 (4) 0.0119 (4) 0.0141 (4) 0.0013 (3) 0.0014 (3) 0.0022 (3) 

C25 0.0165 (4) 0.0242 (5) 0.0197 (5) 0.0034 (4) 0.0035 (4) 0.0039 (4) 

C26 0.0150 (4) 0.0152 (4) 0.0144 (4) -0.0022 (3) 0.0023 (3) 0.0003 (3) 

C27 0.0136 (4) 0.0168 (4) 0.0146 (4) -0.0024 (3) 0.0034 (3) -0.0003 (3) 

C28 0.0247 (5) 0.0191 (5) 0.0196 (5) -0.0023 (4) 0.0081 (4) 0.0024 (4) 

C29 0.0319 (6) 0.0312 (7) 0.0199 (5) -0.0007 (5) 0.0106 (4) 0.0056 (5) 

C30 0.0220 (5) 0.0446 (8) 0.0153 (4) -0.0040 (5) 0.0060 (4) -0.0018 (5) 

C31 0.0228 (5) 0.0355 (7) 0.0197 (5) -0.0111 (5) 0.0052 (4) -0.0080 (5) 

C32 0.0225 (5) 0.0218 (5) 0.0186 (5) -0.0082 (4) 0.0055 (4) -0.0029 (4) 

C33 0.0156 (4) 0.0129 (4) 0.0130 (4) 0.0010 (3) 0.0019 (3) -0.0006 (3) 

C34 0.0174 (4) 0.0130 (4) 0.0150 (4) 0.0030 (3) 0.0018 (3) 0.0002 (3) 

C35 0.0220 (5) 0.0195 (5) 0.0148 (4) 0.0033 (4) 0.0008 (3) 0.0019 (4) 

C36 0.0274 (5) 0.0189 (5) 0.0160 (4) 0.0006 (4) 0.0061 (4) 0.0013 (4) 

C37 0.0343 (6) 0.0204 (5) 0.0224 (5) -0.0065 (5) 0.0089 (4) 0.0029 (4) 

C38 0.0275 (5) 0.0208 (5) 0.0208 (5) -0.0084 (4) 0.0041 (4) -0.0003 (4) 

C39 0.0252 (5) 0.0111 (4) 0.0164 (4) 0.0004 (4) 0.0037 (4) -0.0017 (3) 

C40 0.0196 (4) 0.0135 (4) 0.0140 (4) -0.0008 (3) 0.0029 (3) -0.0034 (3) 

C41 0.0219 (4) 0.0210 (5) 0.0147 (4) 0.0036 (4) 0.0051 (3) -0.0012 (4) 

C42 0.0150 (4) 0.0158 (4) 0.0123 (4) 0.0003 (3) 0.0029 (3) 0.0008 (3) 

C43 0.0152 (4) 0.0148 (4) 0.0121 (4) -0.0001 (3) 0.0018 (3) -0.0002 (3) 

C44 0.0201 (4) 0.0159 (4) 0.0150 (4) -0.0022 (4) 0.0024 (3) 0.0018 (3) 

C45 0.0267 (5) 0.0160 (5) 0.0168 (4) 0.0005 (4) -0.0008 (4) 0.0022 (4) 

C46 0.0236 (5) 0.0241 (6) 0.0184 (4) 0.0078 (4) -0.0017 (4) -0.0003 (4) 

C47 0.0188 (5) 0.0351 (7) 0.0223 (5) 0.0076 (4) 0.0053 (4) 0.0031 (5) 

C48 0.0178 (4) 0.0278 (6) 0.0182 (5) 0.0036 (4) 0.0060 (4) 0.0060 (4) 

 

Parámetros geométricos (Å, º) para (amgf3_a) 

O1—C1 1.2234 (13) C20—H20B 0.9700 

O2—C8 1.4248 (13) C21—C22 1.5301 (17) 

O2—C9 1.4345 (14) C21—H21A 0.9700 

O3—C17 1.2255 (13) C21—H21B 0.9700 

O4—C24 1.4239 (13) C22—C23 1.5278 (16) 

O4—C25 1.4313 (14) C22—H22A 0.9700 

O5—C33 1.2176 (13) C22—H22B 0.9700 

O6—C40 1.4300 (13) C23—C24 1.5293 (15) 

O6—C41 1.4311 (15) C23—H23 0.9800 

N1—C1 1.3743 (13) C24—H24 0.9800 

N1—C10 1.4565 (13) C25—C26 1.5520 (16) 
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N1—C8 1.4690 (13) C25—H25A 0.9700 

N2—C17 1.3646 (14) C25—H25B 0.9700 

N2—C24 1.4638 (13) C26—C27 1.5114 (14) 

N2—C26 1.4674 (13) C26—H26 0.9800 

N3—C33 1.3848 (13) C27—C28 1.3935 (16) 

N3—C40 1.4595 (14) C27—C32 1.3966 (16) 

N3—C42 1.4650 (13) C28—C29 1.3930 (17) 

C1—C2 1.5219 (14) C28—H28 0.9300 

C2—C3 1.5398 (15) C29—C30 1.383 (2) 

C2—C7 1.5469 (15) C29—H29 0.9300 

C2—H2 0.9800 C30—C31 1.391 (2) 

C3—C4 1.5335 (16) C30—H30 0.9300 

C3—H3A 0.9700 C31—C32 1.3922 (16) 

C3—H3AB 0.9700 C31—H31 0.9300 

C4—C5 1.5269 (18) C32—H32 0.9300 

C4—H4A 0.9700 C33—C34 1.5190 (15) 

C4—H4AB 0.9700 C34—C35 1.5292 (15) 

C5—C6 1.5310 (17) C34—C39 1.5390 (16) 

C5—H5A 0.9700 C34—H34 0.9800 

C5—H5AB 0.9700 C35—C36 1.5265 (17) 

C6—C7 1.5254 (15) C35—H35A 0.9700 

C6—H6A 0.9700 C35—H35B 0.9700 

C6—H6AB 0.9700 C36—C37 1.5271 (18) 

C7—C8 1.5330 (14) C36—H36A 0.9700 

C7—H7 0.9800 C36—H36B 0.9700 

C8—H8 0.9800 C37—C38 1.5254 (17) 

C9—C10 1.5421 (17) C37—H37A 0.9700 

C9—H9A 0.9700 C37—H37B 0.9700 

C9—H9AB 0.9700 C38—C39 1.5403 (17) 

C10—C11 1.5151 (15) C38—H38A 0.9700 

C10—H10 0.9800 C38—H38B 0.9700 

C11—C12 1.3929 (15) C39—C40 1.5228 (15) 

C11—C16 1.4010 (14) C39—H39 0.9800 

C12—C13 1.3976 (16) C40—H40 0.9800 

C12—H12 0.9300 C41—C42 1.5678 (16) 

C13—C14 1.3898 (17) C41—H41A 0.9700 

C13—H13 0.9300 C41—H41B 0.9700 

C14—C15 1.3949 (19) C42—C43 1.5108 (14) 

C14—H14 0.9300 C42—H42 0.9800 
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C15—C16 1.3895 (17) C43—C48 1.3905 (14) 

C15—H15 0.9300 C43—C44 1.3948 (15) 

C16—H16 0.9300 C44—C45 1.3891 (16) 

C17—C18 1.5275 (15) C44—H44 0.9300 

C18—C19 1.5407 (15) C45—C46 1.3921 (17) 

C18—C23 1.5484 (15) C45—H45 0.9300 

C18—H18 0.9800 C46—C47 1.3889 (19) 

C19—C20 1.5288 (15) C46—H46 0.9300 

C19—H19A 0.9700 C47—C48 1.3969 (16) 

C19—H19B 0.9700 C47—H47 0.9300 

C20—C21 1.5268 (16) C48—H48 0.9300 

C20—H20A 0.9700   

    

C8—O2—C9 107.75 (8) H22A—C22—H22B 107.8 

C24—O4—C25 104.92 (8) C22—C23—C24 116.45 (9) 

C40—O6—C41 102.73 (8) C22—C23—C18 114.69 (9) 

C1—N1—C10 123.37 (9) C24—C23—C18 102.39 (8) 

C1—N1—C8 111.96 (8) C22—C23—H23 107.6 

C10—N1—C8 110.49 (8) C24—C23—H23 107.6 

C17—N2—C24 112.52 (8) C18—C23—H23 107.6 

C17—N2—C26 124.71 (9) O4—C24—N2 103.46 (8) 

C24—N2—C26 110.72 (8) O4—C24—C23 112.45 (8) 

C33—N3—C40 110.24 (8) N2—C24—C23 104.68 (8) 

C33—N3—C42 119.72 (9) O4—C24—H24 111.9 

C40—N3—C42 108.07 (8) N2—C24—H24 111.9 

O1—C1—N1 124.77 (10) C23—C24—H24 111.9 

O1—C1—C2 128.31 (10) O4—C25—C26 105.72 (9) 

N1—C1—C2 106.92 (8) O4—C25—H25A 110.6 

C1—C2—C3 111.76 (8) C26—C25—H25A 110.6 

C1—C2—C7 100.86 (8) O4—C25—H25B 110.6 

C3—C2—C7 112.23 (8) C26—C25—H25B 110.6 

C1—C2—H2 110.5 H25A—C25—H25B 108.7 

C3—C2—H2 110.5 N2—C26—C27 113.51 (8) 

C7—C2—H2 110.5 N2—C26—C25 100.13 (8) 

C4—C3—C2 110.64 (9) C27—C26—C25 115.51 (9) 

C4—C3—H3A 109.5 N2—C26—H26 109.1 

C2—C3—H3A 109.5 C27—C26—H26 109.1 

C4—C3—H3AB 109.5 C25—C26—H26 109.1 

C2—C3—H3AB 109.5 C28—C27—C32 118.85 (10) 
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H3A—C3—H3AB 108.1 C28—C27—C26 119.04 (10) 

C5—C4—C3 110.55 (9) C32—C27—C26 122.09 (10) 

C5—C4—H4A 109.5 C29—C28—C27 120.88 (12) 

C3—C4—H4A 109.5 C29—C28—H28 119.6 

C5—C4—H4AB 109.5 C27—C28—H28 119.6 

C3—C4—H4AB 109.5 C30—C29—C28 119.73 (12) 

H4A—C4—H4AB 108.1 C30—C29—H29 120.1 

C4—C5—C6 111.42 (9) C28—C29—H29 120.1 

C4—C5—H5A 109.3 C29—C30—C31 120.16 (11) 

C6—C5—H5A 109.3 C29—C30—H30 119.9 

C4—C5—H5AB 109.3 C31—C30—H30 119.9 

C6—C5—H5AB 109.3 C30—C31—C32 120.00 (12) 

H5A—C5—H5AB 108.0 C30—C31—H31 120.0 

C7—C6—C5 112.92 (9) C32—C31—H31 120.0 

C7—C6—H6A 109.0 C31—C32—C27 120.37 (12) 

C5—C6—H6A 109.0 C31—C32—H32 119.8 

C7—C6—H6AB 109.0 C27—C32—H32 119.8 

C5—C6—H6AB 109.0 O5—C33—N3 124.52 (10) 

H6A—C6—H6AB 107.8 O5—C33—C34 126.55 (9) 

C6—C7—C8 116.77 (9) N3—C33—C34 108.84 (9) 

C6—C7—C2 114.72 (9) C33—C34—C35 114.25 (9) 

C8—C7—C2 101.60 (8) C33—C34—C39 104.12 (8) 

C6—C7—H7 107.7 C35—C34—C39 117.55 (9) 

C8—C7—H7 107.7 C33—C34—H34 106.8 

C2—C7—H7 107.7 C35—C34—H34 106.8 

O2—C8—N1 105.30 (8) C39—C34—H34 106.8 

O2—C8—C7 116.54 (9) C36—C35—C34 112.18 (9) 

N1—C8—C7 103.24 (8) C36—C35—H35A 109.2 

O2—C8—H8 110.4 C34—C35—H35A 109.2 

N1—C8—H8 110.4 C36—C35—H35B 109.2 

C7—C8—H8 110.4 C34—C35—H35B 109.2 

O2—C9—C10 104.75 (9) H35A—C35—H35B 107.9 

O2—C9—H9A 110.8 C35—C36—C37 110.33 (10) 

C10—C9—H9A 110.8 C35—C36—H36A 109.6 

O2—C9—H9AB 110.8 C37—C36—H36A 109.6 

C10—C9—H9AB 110.8 C35—C36—H36B 109.6 

H9A—C9—H9AB 108.9 C37—C36—H36B 109.6 

N1—C10—C11 114.07 (9) H36A—C36—H36B 108.1 

N1—C10—C9 99.51 (8) C38—C37—C36 109.90 (10) 
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C11—C10—C9 115.25 (9) C38—C37—H37A 109.7 

N1—C10—H10 109.2 C36—C37—H37A 109.7 

C11—C10—H10 109.2 C38—C37—H37B 109.7 

C9—C10—H10 109.2 C36—C37—H37B 109.7 

C12—C11—C16 119.08 (10) H37A—C37—H37B 108.2 

C12—C11—C10 122.03 (9) C37—C38—C39 113.04 (10) 

C16—C11—C10 118.78 (10) C37—C38—H38A 109.0 

C11—C12—C13 120.32 (10) C39—C38—H38A 109.0 

C11—C12—H12 119.8 C37—C38—H38B 109.0 

C13—C12—H12 119.8 C39—C38—H38B 109.0 

C14—C13—C12 120.16 (11) H38A—C38—H38B 107.8 

C14—C13—H13 119.9 C40—C39—C34 102.66 (9) 

C12—C13—H13 119.9 C40—C39—C38 107.98 (9) 

C13—C14—C15 119.88 (11) C34—C39—C38 112.97 (9) 

C13—C14—H14 120.1 C40—C39—H39 111.0 

C15—C14—H14 120.1 C34—C39—H39 111.0 

C16—C15—C14 119.88 (11) C38—C39—H39 111.0 

C16—C15—H15 120.1 O6—C40—N3 103.22 (8) 

C14—C15—H15 120.1 O6—C40—C39 115.57 (9) 

C15—C16—C11 120.67 (11) N3—C40—C39 104.88 (8) 

C15—C16—H16 119.7 O6—C40—H40 110.9 

C11—C16—H16 119.7 N3—C40—H40 110.9 

O3—C17—N2 125.60 (10) C39—C40—H40 110.9 

O3—C17—C18 128.19 (10) O6—C41—C42 106.36 (8) 

N2—C17—C18 106.19 (9) O6—C41—H41A 110.5 

C17—C18—C19 109.52 (8) C42—C41—H41A 110.5 

C17—C18—C23 101.71 (8) O6—C41—H41B 110.5 

C19—C18—C23 112.55 (9) C42—C41—H41B 110.5 

C17—C18—H18 110.9 H41A—C41—H41B 108.6 

C19—C18—H18 110.9 N3—C42—C43 114.38 (8) 

C23—C18—H18 110.9 N3—C42—C41 100.51 (8) 

C20—C19—C18 111.90 (8) C43—C42—C41 113.74 (8) 

C20—C19—H19A 109.2 N3—C42—H42 109.3 

C18—C19—H19A 109.2 C43—C42—H42 109.3 

C20—C19—H19B 109.2 C41—C42—H42 109.3 

C18—C19—H19B 109.2 C48—C43—C44 118.96 (10) 

H19A—C19—H19B 107.9 C48—C43—C42 122.46 (9) 

C21—C20—C19 110.66 (9) C44—C43—C42 118.57 (9) 

C21—C20—H20A 109.5 C45—C44—C43 120.81 (10) 
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C19—C20—H20A 109.5 C45—C44—H44 119.6 

C21—C20—H20B 109.5 C43—C44—H44 119.6 

C19—C20—H20B 109.5 C44—C45—C46 120.10 (11) 

H20A—C20—H20B 108.1 C44—C45—H45 119.9 

C20—C21—C22 110.51 (10) C46—C45—H45 119.9 

C20—C21—H21A 109.5 C47—C46—C45 119.39 (11) 

C22—C21—H21A 109.5 C47—C46—H46 120.3 

C20—C21—H21B 109.5 C45—C46—H46 120.3 

C22—C21—H21B 109.5 C46—C47—C48 120.43 (11) 

H21A—C21—H21B 108.1 C46—C47—H47 119.8 

C23—C22—C21 113.09 (9) C48—C47—H47 119.8 

C23—C22—H22A 109.0 C43—C48—C47 120.29 (11) 

C21—C22—H22A 109.0 C43—C48—H48 119.9 

C23—C22—H22B 109.0 C47—C48—H48 119.9 

C21—C22—H22B 109.0   

    

C10—N1—C1—O1 31.72 (17) C26—N2—C24—C23 141.02 (8) 

C8—N1—C1—O1 167.57 (11) C22—C23—C24—O4 -98.61 (11) 

C10—N1—C1—C2 -147.85 (10) C18—C23—C24—O4 135.45 (9) 

C8—N1—C1—C2 -12.01 (12) C22—C23—C24—N2 149.77 (9) 

O1—C1—C2—C3 92.77 (14) C18—C23—C24—N2 23.82 (10) 

N1—C1—C2—C3 -87.68 (10) C24—O4—C25—C26 38.21 (11) 

O1—C1—C2—C7 -147.80 (12) C17—N2—C26—C27 -97.19 (12) 

N1—C1—C2—C7 31.76 (10) C24—N2—C26—C27 123.33 (10) 

C1—C2—C3—C4 165.02 (9) C17—N2—C26—C25 139.11 (10) 

C7—C2—C3—C4 52.54 (11) C24—N2—C26—C25 -0.37 (11) 

C2—C3—C4—C5 -59.52 (12) O4—C25—C26—N2 -22.58 (11) 

C3—C4—C5—C6 59.05 (12) O4—C25—C26—C27 -144.88 (9) 

C4—C5—C6—C7 -51.70 (13) N2—C26—C27—C28 116.53 (11) 

C5—C6—C7—C8 -73.11 (12) C25—C26—C27—

C28 

-128.62 (11) 

C5—C6—C7—C2 45.59 (13) N2—C26—C27—C32 -61.88 (14) 

C1—C2—C7—C6 -165.27 (9) C25—C26—C27—

C32 

52.97 (14) 

C3—C2—C7—C6 -46.17 (12) C32—C27—C28—

C29 

0.46 (17) 

C1—C2—C7—C8 -38.35 (9) C26—C27—C28—

C29 

-178.01 (11) 

C3—C2—C7—C8 80.75 (10) C27—C28—C29—

C30 

-0.84 (19) 



 
  194 
 

C9—O2—C8—N1 17.45 (11) C28—C29—C30—

C31 

0.4 (2) 

C9—O2—C8—C7 -96.25 (10) C29—C30—C31—

C32 

0.4 (2) 

C1—N1—C8—O2 -135.99 (9) C30—C31—C32—

C27 

-0.79 (19) 

C10—N1—C8—O2 5.62 (11) C28—C27—C32—

C31 

0.36 (17) 

C1—N1—C8—C7 -13.28 (11) C26—C27—C32—

C31 

178.78 (11) 

C10—N1—C8—C7 128.32 (9) C40—N3—C33—O5 168.07 (10) 

C6—C7—C8—O2 -87.50 (11) C42—N3—C33—O5 41.84 (15) 

C2—C7—C8—O2 146.93 (9) C40—N3—C33—C34 -8.60 (11) 

C6—C7—C8—N1 157.64 (9) C42—N3—C33—C34 -134.83 (9) 

C2—C7—C8—N1 32.07 (10) O5—C33—C34—C35 42.76 (15) 

C8—O2—C9—C10 -32.78 (11) N3—C33—C34—C35 -140.65 (9) 

C1—N1—C10—C11 -124.29 (11) O5—C33—C34—C39 172.28 (11) 

C8—N1—C10—C11 99.32 (10) N3—C33—C34—C39 -11.13 (11) 

C1—N1—C10—C9 112.44 (11) C33—C34—C35—

C36 

80.49 (12) 

C8—N1—C10—C9 -23.95 (11) C39—C34—C35—

C36 

-41.97 (13) 

O2—C9—C10—N1 33.86 (10) C34—C35—C36—

C37 

54.15 (13) 

O2—C9—C10—C11 -88.58 (10) C35—C36—C37—

C38 

-62.81 (13) 

N1—C10—C11—C12 7.00 (14) C36—C37—C38—

C39 

58.03 (15) 

C9—C10—C11—C12 121.26 (11) C33—C34—C39—

C40 

25.11 (10) 

N1—C10—C11—C16 -176.82 (9) C35—C34—C39—

C40 

152.62 (9) 

C9—C10—C11—C16 -62.56 (13) C33—C34—C39—

C38 

-90.92 (11) 

C16—C11—C12—

C13 

-1.23 (15) C35—C34—C39—

C38 

36.59 (13) 

C10—C11—C12—

C13 

174.94 (10) C37—C38—C39—

C40 

-156.94 (10) 

C11—C12—C13—

C14 

0.98 (17) C37—C38—C39—

C34 

-44.13 (14) 

C12—C13—C14—

C15 

0.03 (17) C41—O6—C40—N3 -44.12 (10) 

C13—C14—C15—

C16 

-0.76 (17) C41—O6—C40—C39 -158.00 (9) 
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C14—C15—C16—

C11 

0.50 (17) C33—N3—C40—O6 -96.34 (9) 

C12—C11—C16—

C15 

0.50 (16) C42—N3—C40—O6 36.20 (10) 

C10—C11—C16—

C15 

-175.79 (10) C33—N3—C40—C39 25.08 (11) 

C24—N2—C17—O3 162.78 (10) C42—N3—C40—C39 157.61 (8) 

C26—N2—C17—O3 23.92 (16) C34—C39—C40—O6 82.55 (11) 

C24—N2—C17—C18 -18.79 (11) C38—C39—C40—O6 -157.89 (9) 

C26—N2—C17—C18 -157.65 (9) C34—C39—C40—N3 -30.38 (11) 

O3—C17—C18—C19 91.94 (13) C38—C39—C40—N3 89.19 (10) 

N2—C17—C18—C19 -86.43 (10) C40—O6—C41—C42 36.07 (10) 

O3—C17—C18—C23 -148.79 (11) C33—N3—C42—C43 -123.80 (10) 

N2—C17—C18—C23 32.84 (10) C40—N3—C42—C43 108.96 (10) 

C17—C18—C19—

C20 

161.91 (9) C33—N3—C42—C41 113.95 (10) 

C23—C18—C19—

C20 

49.55 (11) C40—N3—C42—C41 -13.29 (10) 

C18—C19—C20—

C21 

-58.28 (12) O6—C41—C42—N3 -13.88 (10) 

C19—C20—C21—

C22 

59.84 (12) O6—C41—C42—C43 -136.58 (9) 

C20—C21—C22—

C23 

-53.72 (12) N3—C42—C43—C48 -6.25 (15) 

C21—C22—C23—

C24 

-73.32 (12) C41—C42—C43—

C48 

108.46 (12) 

C21—C22—C23—

C18 

46.19 (13) N3—C42—C43—C44 173.35 (9) 

C17—C18—C23—

C22 

-160.85 (9) C41—C42—C43—

C44 

-71.93 (12) 

C19—C18—C23—

C22 

-43.74 (12) C48—C43—C44—

C45 

0.45 (17) 

C17—C18—C23—

C24 

-33.77 (10) C42—C43—C44—

C45 

-179.17 (10) 

C19—C18—C23—

C24 

83.33 (10) C43—C44—C45—

C46 

0.48 (17) 

C25—O4—C24—N2 -37.44 (11) C44—C45—C46—

C47 

-0.94 (19) 

C25—O4—C24—C23 -149.82 (9) C45—C46—C47—

C48 

0.5 (2) 

C17—N2—C24—O4 -121.60 (9) C44—C43—C48—

C47 

-0.93 (18) 

C26—N2—C24—O4 23.08 (11) C42—C43—C48—

C47 

178.68 (11) 
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C17—N2—C24—C23 -3.65 (11) C46—C47—C48—

C43 

0.5 (2) 
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Compuesto (3R,5aR,9aR,9bS)-41c (amgf2a_a) 

 

 

 

Datos del cristal 

 C16H19NO2 F(000) = 276 

Mr = 257.32 Dx = 1.276 Mg m-3 

Monoclínica, P21 Radiación sincrotrón,  = 0.7288 Å 

a = 8.1125 (5) Å Parámetros de celda de 4905 reflexiones 

b = 9.6253 (6) Å  = 1.0–1.0° 

c = 8.8493 (5) Å  = 0.09 mm-1 

 = 104.230 (2)° T = 100 K 

V = 669.80 (7)  Å3 plato, incoloro 

Z = 2 0.15 × 0.10 × 0.02 mm 

 

Colección de datos 
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 Bruker D8 con detector PHOTON II CPAD  

difractómetro 

5106 reflexiones independientes 

Fuente de radiación: Advanced Light Source, 

Beamline 12.2.1 
4905 reflexiones con I > 2(I) 

Resolución de detector: 7.39 píxeles mm-1 Rint = 0.030 

 y  escaneos sin obturador max = 34.1°, min = 2.7° 

Corrección de absorción: multi-scan  

SADABS2016/2 - Bruker AXS, Madison WI 
h = -12→12 

 k = -14→14 

26326 Reflexiones medidas l = -13→13 

 

Refinamiento 

 Refinamiento sobre F2 Ubicación del sitio del átomo secundario: 

diffmap 

Matriz de mínimos cuadrados: completo Ubicación del sitio de hidrógeno: inferida de 

sitios vecinos 

R[F2 > 2(F2)] = 0.029 Parámetros del átomo de H restringidos 

wR(F2) = 0.083  w = 1/[2(Fo
2) + (0.0529P)2 + 0.034P]   

donde P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.07 (/)max < 0.001 

5106 reflexiomes max = 0.23 e Å-3 

172 parámetros min = -0.25 e Å-3 

1 restricción Estructura absoluta:  Flack x determinado 

usando 2226 cocientes [(I+)-(I-)]/[(I+)+(I-)]  

(Parsons, Flack and Wagner, Acta Cryst. B69 

(2013) 249-259). 

Ubicación del sitio del átomo primario: espacio 

dual 

Parámetro de estructura absoluta: -0.08 (19) 

 

Detalles especiales 

Geomtría. Todas las esds (excepto la esd en el ángulo diedro entre dos planos l.s.) se estiman utilizando la 

matriz de covarianza completa. Los esds de celda se tienen en cuenta individualmente en la estimación de esds 

en distancias, ángulos y ángulos de torsión; las correlaciones entre los esds en los parámetros de la celda solo 

se utilizan cuando están definidas por la simetría del cristal. Se utilizó un tratamiento aproximado (isotrópico) 

de las celdas esds para estimar las esds que involucran los planos l.s. 
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Coordenadas atómicas fraccionales y parámetros de desplazamiento isotrópico o 

isotrópico equivalente (Å2) para (amgf2a_a) 

 x y z Uiso*/Ueq 

O1 0.48620 (10) 0.55480 (10) 0.70074 (9) 0.02161 (16) 

O2 0.12101 (10) 0.29723 (9) 0.38278 (10) 0.01984 (16) 

N1 0.28285 (11) 0.48574 (9) 0.48309 (10) 0.01529 (15) 

C1 0.33799 (12) 0.53016 (10) 0.63461 (12) 0.01604 (17) 

C2 0.18046 (12) 0.54080 (10) 0.69760 (11) 0.01590 (17) 

H2 0.121117 0.629737 0.659118 0.019* 

C3 0.19883 (13) 0.53236 (12) 0.87248 (12) 0.01930 (18) 

H3A 0.264791 0.612780 0.925144 0.023* 

H3AB 0.259588 0.446174 0.914673 0.023* 

C4 0.01945 (13) 0.53284 (13) 0.90122 (12) 0.0212 (2) 

H4A -0.032677 0.625230 0.873005 0.025* 

H4AB 0.028848 0.518144 1.013748 0.025* 

C5 -0.09821 (15) 0.42083 (14) 0.80792 (14) 0.0238 (2) 

H5A -0.213978 0.433176 0.823685 0.029* 

H5AB -0.056772 0.328146 0.848818 0.029* 

C6 -0.10773 (13) 0.42571 (13) 0.63199 (13) 0.0211 (2) 

H6A -0.174344 0.345840 0.578720 0.025* 

H6AB -0.164209 0.512434 0.586100 0.025* 

C7 0.07286 (12) 0.41997 (11) 0.61130 (11) 0.01561 (16) 

H7 0.125230 0.331756 0.660491 0.019* 

C8 0.10882 (12) 0.42908 (10) 0.45053 (11) 0.01574 (17) 

H8 0.025450 0.490748 0.378994 0.019* 

C9 0.24957 (13) 0.31168 (11) 0.29797 (12) 0.01863 (18) 

H9A 0.201811 0.354509 0.194774 0.022* 

H9AB 0.298340 0.220046 0.282450 0.022* 

C10 0.38645 (12) 0.40660 (10) 0.39960 (11) 0.01523 (17) 

H10 0.469788 0.348334 0.475555 0.018* 

C11 0.47989 (12) 0.48999 (11) 0.30224 (11) 0.01528 (16) 

C12 0.45197 (14) 0.63133 (11) 0.27357 (13) 0.01820 (18) 

H12 0.375179 0.680147 0.319888 0.022* 

C13 0.53680 (15) 0.70156 (12) 0.17667 (14) 0.0223 (2) 

H13 0.517851 0.798112 0.157802 0.027* 

C14 0.64864 (16) 0.63076 (13) 0.10792 (14) 0.0240 (2) 

H14 0.705529 0.678606 0.041612 0.029* 

C15 0.67709 (15) 0.48960 (14) 0.13645 (14) 0.0241 (2) 
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H15 0.754094 0.441100 0.090091 0.029* 

C16 0.59278 (14) 0.41911 (12) 0.23301 (13) 0.02081 (19) 

H16 0.612122 0.322599 0.251816 0.025* 

 

Parámetros de desplazamiento atómico (Å2) para (amgf2a_a) 

 U11 U22 U33 U12 U13 U23 

O1 0.0161 (3) 0.0281 (4) 0.0212 (3) -0.0056 (3) 0.0057 (3) -0.0044 (3) 

O2 0.0192 (3) 0.0190 (3) 0.0246 (4) -0.0053 (3) 0.0116 (3) -0.0061 (3) 

N1 0.0140 (3) 0.0172 (3) 0.0165 (4) -0.0014 (3) 0.0071 (3) -0.0023 (3) 

C1 0.0162 (4) 0.0163 (4) 0.0171 (4) -0.0017 (3) 0.0068 (3) -0.0009 (3) 

C2 0.0150 (4) 0.0177 (4) 0.0165 (4) 0.0004 (3) 0.0067 (3) -0.0007 (3) 

C3 0.0170 (4) 0.0261 (5) 0.0158 (4) 0.0015 (4) 0.0059 (3) -0.0015 (4) 

C4 0.0187 (4) 0.0289 (5) 0.0179 (4) 0.0046 (4) 0.0085 (3) 0.0018 (4) 

C5 0.0185 (4) 0.0344 (6) 0.0216 (5) -0.0014 (4) 0.0108 (4) 0.0018 (4) 

C6 0.0141 (4) 0.0305 (5) 0.0205 (4) -0.0015 (4) 0.0076 (3) -0.0013 (4) 

C7 0.0134 (4) 0.0182 (4) 0.0164 (4) -0.0010 (3) 0.0057 (3) -0.0002 (3) 

C8 0.0137 (4) 0.0179 (4) 0.0167 (4) -0.0008 (3) 0.0057 (3) -0.0017 (3) 

C9 0.0188 (4) 0.0189 (4) 0.0208 (4) -0.0028 (3) 0.0099 (3) -0.0041 (4) 

C10 0.0150 (4) 0.0162 (4) 0.0164 (4) 0.0004 (3) 0.0073 (3) 0.0002 (3) 

C11 0.0141 (4) 0.0183 (4) 0.0146 (4) -0.0012 (3) 0.0056 (3) -0.0003 (3) 

C12 0.0187 (4) 0.0182 (4) 0.0188 (4) -0.0025 (3) 0.0068 (3) -0.0002 (4) 

C13 0.0248 (5) 0.0215 (5) 0.0214 (5) -0.0073 (4) 0.0073 (4) 0.0008 (4) 

C14 0.0257 (5) 0.0297 (5) 0.0191 (5) -0.0101 (4) 0.0101 (4) -0.0004 (4) 

C15 0.0239 (5) 0.0305 (5) 0.0223 (5) -0.0041 (4) 0.0141 (4) -0.0032 (4) 

C16 0.0212 (4) 0.0222 (5) 0.0221 (5) 0.0000 (4) 0.0113 (4) -0.0005 (4) 

 

Parámetros geométricos (Å, º) para (amgf2a_a) 

O1—C1 1.2241 (12) C6—H6AB 0.9900 

O2—C8 1.4174 (13) C7—C8 1.5234 (14) 

O2—C9 1.4335 (12) C7—H7 1.0000 

N1—C1 1.3733 (13) C8—H8 1.0000 

N1—C10 1.4621 (12) C9—C10 1.5445 (15) 

N1—C8 1.4743 (13) C9—H9A 0.9900 

C1—C2 1.5181 (13) C9—H9AB 0.9900 

C2—C3 1.5200 (14) C10—C11 1.5107 (13) 

C2—C7 1.5395 (14) C10—H10 1.0000 

C2—H2 1.0000 C11—C12 1.3922 (15) 

C3—C4 1.5376 (14) C11—C16 1.3983 (14) 
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C3—H3A 0.9900 C12—C13 1.3985 (15) 

C3—H3AB 0.9900 C12—H12 0.9500 

C4—C5 1.5387 (17) C13—C14 1.3889 (17) 

C4—H4A 0.9900 C13—H13 0.9500 

C4—H4AB 0.9900 C14—C15 1.3909 (18) 

C5—C6 1.5404 (15) C14—H14 0.9500 

C5—H5A 0.9900 C15—C16 1.3949 (16) 

C5—H5AB 0.9900 C15—H15 0.9500 

C6—C7 1.5215 (14) C16—H16 0.9500 

C6—H6A 0.9900   

    

C8—O2—C9 105.66 (7) C6—C7—H7 107.3 

C1—N1—C10 124.46 (8) C8—C7—H7 107.3 

C1—N1—C8 111.86 (8) C2—C7—H7 107.3 

C10—N1—C8 110.51 (8) O2—C8—N1 104.53 (8) 

O1—C1—N1 124.96 (9) O2—C8—C7 113.13 (8) 

O1—C1—C2 128.90 (9) N1—C8—C7 103.46 (8) 

N1—C1—C2 106.14 (8) O2—C8—H8 111.7 

C1—C2—C3 119.31 (8) N1—C8—H8 111.7 

C1—C2—C7 101.11 (7) C7—C8—H8 111.7 

C3—C2—C7 111.50 (8) O2—C9—C10 105.31 (8) 

C1—C2—H2 108.1 O2—C9—H9A 110.7 

C3—C2—H2 108.1 C10—C9—H9A 110.7 

C7—C2—H2 108.1 O2—C9—H9AB 110.7 

C2—C3—C4 107.96 (8) C10—C9—H9AB 110.7 

C2—C3—H3A 110.1 H9A—C9—H9AB 108.8 

C4—C3—H3A 110.1 N1—C10—C11 116.28 (8) 

C2—C3—H3AB 110.1 N1—C10—C9 100.49 (7) 

C4—C3—H3AB 110.1 C11—C10—C9 111.84 (8) 

H3A—C3—H3AB 108.4 N1—C10—H10 109.3 

C3—C4—C5 113.37 (9) C11—C10—H10 109.3 

C3—C4—H4A 108.9 C9—C10—H10 109.3 

C5—C4—H4A 108.9 C12—C11—C16 119.45 (10) 

C3—C4—H4AB 108.9 C12—C11—C10 122.77 (9) 

C5—C4—H4AB 108.9 C16—C11—C10 117.72 (9) 

H4A—C4—H4AB 107.7 C11—C12—C13 120.11 (10) 

C4—C5—C6 113.04 (9) C11—C12—H12 119.9 

C4—C5—H5A 109.0 C13—C12—H12 119.9 

C6—C5—H5A 109.0 C14—C13—C12 120.28 (11) 
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C4—C5—H5AB 109.0 C14—C13—H13 119.9 

C6—C5—H5AB 109.0 C12—C13—H13 119.9 

H5A—C5—H5AB 107.8 C13—C14—C15 119.80 (10) 

C7—C6—C5 108.06 (9) C13—C14—H14 120.1 

C7—C6—H6A 110.1 C15—C14—H14 120.1 

C5—C6—H6A 110.1 C14—C15—C16 120.13 (11) 

C7—C6—H6AB 110.1 C14—C15—H15 119.9 

C5—C6—H6AB 110.1 C16—C15—H15 119.9 

H6A—C6—H6AB 108.4 C15—C16—C11 120.24 (11) 

C6—C7—C8 121.43 (9) C15—C16—H16 119.9 

C6—C7—C2 110.99 (8) C11—C16—H16 119.9 

C8—C7—C2 101.79 (8)   

    

C10—N1—C1—O1 27.24 (16) C10—N1—C8—C7 133.43 (8) 

C8—N1—C1—O1 164.40 (11) C6—C7—C8—O2 -93.51 (11) 

C10—N1—C1—C2 -152.69 (9) C2—C7—C8—O2 142.69 (8) 

C8—N1—C1—C2 -15.54 (11) C6—C7—C8—N1 153.99 (9) 

O1—C1—C2—C3 -23.41 (16) C2—C7—C8—N1 30.19 (9) 

N1—C1—C2—C3 156.52 (9) C8—O2—C9—C10 37.96 (10) 

O1—C1—C2—C7 -145.99 (11) C1—N1—C10—C11 -94.05 (12) 

N1—C1—C2—C7 33.94 (10) C8—N1—C10—C11 128.31 (9) 

C1—C2—C3—C4 -175.00 (9) C1—N1—C10—C9 145.06 (9) 

C7—C2—C3—C4 -57.70 (11) C8—N1—C10—C9 7.43 (10) 

C2—C3—C4—C5 53.14 (12) O2—C9—C10—N1 -27.06 (10) 

C3—C4—C5—C6 -53.04 (13) O2—C9—C10—C11 -151.06 (8) 

C4—C5—C6—C7 53.54 (13) N1—C10—C11—C12 -9.08 (14) 

C5—C6—C7—C8 -177.37 (9) C9—C10—C11—C12 105.54 (11) 

C5—C6—C7—C2 -57.97 (12) N1—C10—C11—C16 173.98 (9) 

C1—C2—C7—C6 -169.24 (8) C9—C10—C11—C16 -71.40 (12) 

C3—C2—C7—C6 62.91 (11) C16—C11—C12—

C13 

-0.21 (16) 

C1—C2—C7—C8 -38.65 (9) C10—C11—C12—

C13 

-177.10 (10) 

C3—C2—C7—C8 -166.50 (8) C11—C12—C13—

C14 

0.31 (17) 

C9—O2—C8—N1 -32.49 (10) C12—C13—C14—

C15 

-0.41 (18) 

C9—O2—C8—C7 -144.33 (8) C13—C14—C15—

C16 

0.41 (18) 

C1—N1—C8—O2 -128.44 (9) C14—C15—C16— -0.31 (18) 
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C11 

C10—N1—C8—O2 14.79 (10) C12—C11—C16—

C15 

0.21 (17) 

C1—N1—C8—C7 -9.80 (11) C10—C11—C16—

C15 

177.25 (10) 
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Compuesto (3aR,7aS)-42 (amgr26_a) 

 

 

 

Datos de cristal 

 C8H13NO Dx = 1.226 Mg m-3 

Mr = 139.19 Radiación sincrotrón,  = 0.7288 Å 

Ortorrómbica, P212121 Parámetros de celda de 2821 reflexiones 

a = 5.0702 (2) Å  = 1.0–1.0° 

b = 8.1758 (3) Å  = 0.08 mm-1 

c = 18.1903 (7) Å T = 100 K 

V = 754.04 (5)  Å3 Tablata, incoloro 

Z = 4 0.22 × 0.10 × 0.04 mm 

F(000) = 304  

 

Collección de datos 
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 Bruker D8 con detector PHOTON II CPAD  

difractómetro 

2861 reflexiones independientes 

Fuente de raciación: Advanced Light Source, 

Beamline 12.2.1 
2821 reflections with I > 2(I) 

Resolución del detector: 7.39 píxeles mm-1 Rint = 0.044 

 y  escaneos sin obturador max = 34.1°, min = 2.8° 

Corrección de absorción: multi-scan  

SADABS2016/2 - Bruker AXS, Madison WI 
h = -7→7 

 k = -12→12 

16539 reflexiones medidas l = -27→26 

 

Refinamiento 

 Refinamiento sobre F2 Ubicación del sitio de hidrógeno: inferida de 

sitios vecinos 

Matriz de mínimos cuadrados: completo Parámetros del átomo de H restringidos 

R[F2 > 2(F2)] = 0.038  w = 1/[2(Fo
2) + (0.0512P)2 + 0.0604P]   

donde P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

wR(F2) = 0.090 (/)max < 0.001 

S = 1.17 max = 0.44 e Å-3 

2861 reflexiones min = -0.37 e Å-3 

92 reflexiones Corrección de extinción: SHELXL2018/3 

(Sheldrick 2018), 

Fc*=kFc[1+0.001xFc23/sin(2)]-1/4 

0 restricciones Extinction coefficient: 0.15 (2) 

Ubicación del sitio del átomo primario: espacio 

dual 

Estructura absoluta:  Flack x determinado 

usando 1156 cocientes [(I+)-(I-)]/[(I+)+(I-)]  

(Parsons, Flack and Wagner, Acta Cryst. B69 

(2013) 249-259). 

Ubicación del sitio del átomo secundario: 

diffmap 

 

Parámetro de estructura absoluta: 0.2 (2) 

Detalles especiales 

Geomtría. Todas las esds (excepto la esd en el ángulo diedro entre dos planos l.s.) se estiman utilizando la 

matriz de covarianza completa. Los esds de celda se tienen en cuenta individualmente en la estimación de esds 

en distancias, ángulos y ángulos de torsión; las correlaciones entre los esds en los parámetros de la celda solo 

se utilizan cuando están definidas por la simetría del cristal. Se utilizó un tratamiento aproximado (isotrópico) 

de las celdas esds para estimar las esds que involucran los planos l.s. 

Coordenadas atómicas fraccionales y parámetros de desplazamiento isotrópico o 

isotrópico equivalente (Å2) para (amgr26_a) 
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 x y z Uiso*/Ueq 

O1 0.94711 (14) 0.58344 (9) 0.23973 (4) 0.01757 (16) 

N1 0.80625 (17) 0.79237 (9) 0.31425 (5) 0.01619 (16) 

H1 0.926830 0.864631 0.301757 0.019* 

C1 0.79756 (17) 0.63900 (10) 0.28697 (5) 0.01311 (16) 

C2 0.56602 (17) 0.55062 (10) 0.32225 (5) 0.01291 (16) 

H2 0.410351 0.564976 0.289113 0.015* 

C3 0.60531 (19) 0.36703 (10) 0.33354 (5) 0.01507 (17) 

H3A 0.431142 0.314844 0.340970 0.018* 

H3AB 0.684302 0.319717 0.288538 0.018* 

C4 0.7815 (2) 0.32750 (11) 0.39888 (5) 0.01925 (19) 

H4A 0.964050 0.363474 0.388344 0.023* 

H4AB 0.783989 0.207791 0.407036 0.023* 

C6 0.6812 (2) 0.41316 (12) 0.46797 (5) 0.0216 (2) 

H6A 0.498943 0.377001 0.478758 0.026* 

H6AB 0.794048 0.383632 0.510363 0.026* 

C7 0.68598 (19) 0.59801 (11) 0.45669 (5) 0.01640 (17) 

H7A 0.870112 0.633488 0.448110 0.020* 

H7AB 0.622685 0.652221 0.502047 0.020* 

C8 0.51500 (17) 0.65310 (11) 0.39189 (5) 0.01449 (17) 

H8 0.323926 0.649926 0.405441 0.017* 

C9 0.5947 (2) 0.82611 (11) 0.36668 (5) 0.01700 (18) 

H9A 0.445414 0.883225 0.342769 0.020* 

H9AB 0.658888 0.892783 0.408441 0.020* 

 

Parámetros de desplazamiento atómico (Å2) para (amgr26_a) 

 U11 U22 U33 U12 U13 U23 

O1 0.0188 (3) 0.0144 (3) 0.0195 (3) 0.0018 (2) 0.0059 (2) -0.0001 (2) 

N1 0.0179 (3) 0.0104 (3) 0.0202 (3) -0.0009 (3) 0.0035 (3) -0.0001 (3) 

C1 0.0130 (3) 0.0111 (3) 0.0152 (3) 0.0009 (3) -0.0003 (3) 0.0009 (3) 

C2 0.0117 (3) 0.0120 (3) 0.0151 (3) -0.0004 (3) -0.0007 (3) -0.0011 (3) 

C3 0.0171 (4) 0.0111 (3) 0.0170 (4) -0.0025 (3) -0.0003 (3) -0.0018 (3) 

C4 0.0266 (4) 0.0128 (4) 0.0184 (4) 0.0030 (3) -0.0026 (3) -0.0003 (3) 

C6 0.0333 (5) 0.0156 (4) 0.0158 (4) 0.0001 (4) 0.0001 (4) 0.0015 (3) 

C7 0.0193 (4) 0.0148 (3) 0.0151 (3) -0.0003 (3) -0.0002 (3) -0.0024 (3) 

C8 0.0127 (3) 0.0134 (3) 0.0173 (4) 0.0004 (3) 0.0021 (3) -0.0023 (3) 

C9 0.0194 (4) 0.0115 (3) 0.0201 (4) 0.0027 (3) 0.0027 (3) -0.0016 (3) 

 

Parámetros geométricos (Å, º) para (amgr26_a) 



 
  207 
 

O1—C1 1.2327 (11) C4—H4A 0.9900 

N1—C1 1.3492 (11) C4—H4AB 0.9900 

N1—C9 1.4617 (13) C6—C7 1.5254 (14) 

N1—H1 0.8800 C6—H6A 0.9900 

C1—C2 1.5206 (12) C6—H6AB 0.9900 

C2—C3 1.5280 (12) C7—C8 1.5309 (13) 

C2—C8 1.5407 (12) C7—H7A 0.9900 

C2—H2 1.0000 C7—H7AB 0.9900 

C3—C4 1.5215 (13) C8—C9 1.5409 (13) 

C3—H3A 0.9900 C8—H8 1.0000 

C3—H3AB 0.9900 C9—H9A 0.9900 

C4—C6 1.5258 (14) C9—H9AB 0.9900 

    

C1—N1—C9 113.04 (7) C7—C6—C4 109.80 (8) 

C1—N1—H1 123.5 C7—C6—H6A 109.7 

C9—N1—H1 123.5 C4—C6—H6A 109.7 

O1—C1—N1 125.36 (8) C7—C6—H6AB 109.7 

O1—C1—C2 126.44 (8) C4—C6—H6AB 109.7 

N1—C1—C2 108.16 (7) H6A—C6—H6AB 108.2 

C1—C2—C3 115.02 (7) C6—C7—C8 112.71 (8) 

C1—C2—C8 102.60 (7) C6—C7—H7A 109.0 

C3—C2—C8 116.46 (7) C8—C7—H7A 109.0 

C1—C2—H2 107.4 C6—C7—H7AB 109.0 

C3—C2—H2 107.4 C8—C7—H7AB 109.0 

C8—C2—H2 107.4 H7A—C7—H7AB 107.8 

C4—C3—C2 112.97 (7) C7—C8—C2 112.21 (7) 

C4—C3—H3A 109.0 C7—C8—C9 110.53 (8) 

C2—C3—H3A 109.0 C2—C8—C9 102.15 (7) 

C4—C3—H3AB 109.0 C7—C8—H8 110.6 

C2—C3—H3AB 109.0 C2—C8—H8 110.6 

H3A—C3—H3AB 107.8 C9—C8—H8 110.6 

C3—C4—C6 110.51 (8) N1—C9—C8 102.32 (7) 

C3—C4—H4A 109.5 N1—C9—H9A 111.3 

C6—C4—H4A 109.5 C8—C9—H9A 111.3 

C3—C4—H4AB 109.5 N1—C9—H9AB 111.3 

C6—C4—H4AB 109.5 C8—C9—H9AB 111.3 

H4A—C4—H4AB 108.1 H9A—C9—H9AB 109.2 

    

C9—N1—C1—O1 176.79 (9) C4—C6—C7—C8 59.44 (11) 
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C9—N1—C1—C2 -0.92 (10) C6—C7—C8—C2 -47.99 (10) 

O1—C1—C2—C3 34.67 (12) C6—C7—C8—C9 -161.30 (8) 

N1—C1—C2—C3 -147.65 (8) C1—C2—C8—C7 -86.52 (8) 

O1—C1—C2—C8 162.12 (9) C3—C2—C8—C7 40.02 (10) 

N1—C1—C2—C8 -20.20 (9) C1—C2—C8—C9 31.87 (8) 

C1—C2—C3—C4 77.00 (10) C3—C2—C8—C9 158.41 (8) 

C8—C2—C3—C4 -43.07 (11) C1—N1—C9—C8 21.62 (10) 

C2—C3—C4—C6 52.89 (11) C7—C8—C9—N1 87.28 (8) 

C3—C4—C6—C7 -61.17 (11) C2—C8—C9—N1 -32.30 (9) 
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Compuesto (3R,7aS)2-(1R)-48 (amgf2a_a 

 
 

precisión de enlace:  C-C = 0.0018 A    Longitud de onda=0.72880 

 

Celda: a=8.7174(4) b=6.1836(3) c=12.9840(6) 

 alfa=90 beta=102.879(2) gamma=90 

Temperatura: 100 K   
 

 Calculado  Reportado  

Volumen 682.29(6)  682.29(6) 

Grupo espacial P 21  P 21 

Hall group P 2yb  P 2yb 

Fórmula C16 H21 N O2 ? 

Suma de 

fórmula 

C16 H21 N O2 C16 H21 N O2 

Mr 259.34  259.34  
Dx,g cm-3 1.262  1.262  
Z 2  2  
Mu (mm-1) 0.086 0.086 
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F000 280.0 280.0 

F000’ 280.13  
h,k,lmax 13,9,19 13,9,19 

Nref 5209[ 2809] 5020 

Tmin,Tmax 0.985,0.986 0.689,0.747 

Tmin’ 0.985  

 

Método de correción= # Reportados límites T: Tmin=0.689 

Tmax=0.747 

AbsCorr = MULTI-SCAN 

 

Completitud de los datos = 1.79/0.96      Theta(max)= 34.076 

R(reflexiones)= 0.0492(4889)    wR2(reflexiones)= 0.1191(5020) 

S = 1.124                 Npar= 175 
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