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Capitulol: Introduccion

Recientemente, en nuestro grupo se ha desarrollado una linea de investigacion centrada
en la reactividad de alquinil ciclopropanos. En este contexto, se estd estudiando la
reactividad del compuesto 1 en presencia de catalizadores de oro. Como se muestra en
el Esquema 1.1, al tratar el alquinil ciclopropano 1 con un catalizador de oro, tiene lugar
una trasferencia de hidruro, obteniéndose el compuesto 2.

R2

// [Au]
R‘l

Esquema 1.1 Reaccion de isomerizacion de alquinil ciclopropanos catalizada por oro.

Basandose en esta reaccion, se propuso para la presente Memoria, el estudio de la
reactividad de alquinil epdxidos analogos a 1, en presencia de catalizadores de oro
(Figura 1.1).

R2

o A/
R

Figura 1.1 Alquinil epoxido 3. Objeto de estudio en esta Memoria.

Los epdxidos son intermedios muy importantes en sintesis organica, ya que pueden
transformarse facilmente en una gran variedad de grupos funcionales.' Dentro de este
grupo destacan los alquinil epoxidos, que generalmente se emplean en la sintesis de
furanos mediante reacciones de isomerizacién. A continuacion, se resumen los aspectos

mas relevantes de la reactividad de los alquinil epdxidos.
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Capitulo 1: Introduccion

1.1 Reactividad de los alquinil epoxidos.

El primer ejemplo de isomerizacion de alquinil epoxidos fue descrito por D. Miller en
1969 (Esquema 1.2). En este trabajo se emplea como catalizador una sal de mercurio en
medio acuoso.” El sustituyente R* puede ser un grupo alquilo (metilo o tert-butilo) o

arilo.

R'I
RL O HgSO, (7.5 mol%) - {/ \S
aqg. EtOH/H,S0y, reflujo, 20 min. = g
/ / 77-90%
H
4 5

Esquema 1.2 Reaccion de isomerizacion de alquinil epoxidos catalizada por HgSO,.

Miller propone que esta reaccién transcurre mediante la formacién del intermedio 6
(Esquema 1.3), como consecuencia de la apertura del epdxido en medio acido acuoso.

Este intermedio en presencia del catalizador da lugar al furano 5.

R! O ke HO— OH Hg?* Uw
/ K °
H

H
4 6 5

Esquema 1.3 Mecanismo propuesto para la isomerizacion de alquinil epoxidos

catalizada por HgSO, en medio &cido acuoso.

En 1992, J. A. Marshall describid la isomerizacion de alquinil epoxidos, promovida por

bases fuertes (KOt-Bu o KH) (Esquema 1.4).2
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Capitulol: Introduccion

R1
R' O KOt-Bu (2.2 equiv.)/éter corona 18-6
t-BuOH, 60 °C . ﬂ .
Rz\/A RY © 2 0 R
KH (2.2 equiv.), THF-HMPA, t.a. R
50-86%
7 8

Esquema 1.4 Reaccidn de isomerizacion de alquinil epoxidos promovida por una base

fuerte.

El mecanismo de esta reaccion de isomerizacion (Esquema 1.5) comienza con una
eliminacién 1,4 que da lugar a la formacion del cumuleno 9, que evoluciona mediante
una ciclacion obteniéndose el anion 10. Finalmente, mediante una secuencia de

protonacion (11)/desprotonacion (12)/protonacién, se obtiene el furano 8.

o
— H —— % =C H —_— = o R3
R2 R3 R2 R3 R2
@O
7 9 10
JROH
1 H R ‘
— — H
Ho 0\ H S H
Y@Rs _ ROH %Z;&Rs RO SR
R R? R
8 12 11

Esquema 1.5 Mecanismo propuesto para la reaccion de isomerizacién promovida por

una base fuerte.

En los dltimos afios, el estudio de la reactividad de los alquinil epoxidos ha
experimentado una gran evolucién, debido al desarrollo de catalizadores,
principalmente de oro y platino, capaces de activar alquinos en condiciones de reaccion

suaves.
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Capitulo 1: Introduccion

A. S. K. Hashmi describié en 2004 un método para llevar a cabo la isomerizacién de
alquinil epdxidos evitando el empleo de un metal tan problematico como el mercurio, la
necesidad de utilizar alquinos terminales y permitiendo trabajar en condiciones de
reaccion neutras. Sobre la base de su investigacion de la adicion de heteronucledfilos a
alquinos, decidieron estudiar esta transformacién empleando como catalizador AuCls

(Esquema 1.6).

Asi, se determinG que era posible llevar a cabo la isomerizacion de alquinil epoxidos
para la obtencion de furanos en condiciones de reaccion suaves, empleando como
catalizador AuCls.> Cabe destacar la tolerancia a diferentes grupos funcionales, aunque

s6lo se obtienen buenos rendimientos cuando R o R? presentan un grupo hidroxilo.

R1
R! O AuCl; (5.0 mol%
uCls (5.0 mol%) _ , o\
MeCN, ta, 17-28h R o
Vi 25-84%
R2
13 14

Esquema 1.6 Reaccion de isomerizacion de alquinil epoxidos catalizada por AuCls.

El mecanismo propuesto para esta reaccion (Esquema 1.7) comienza con la
coordinacion del oro al alquino, que da lugar al intermedio 15. A continuacion, el
epoxido ataca como nucleéfilo a la posicion distal del alquino, formandose un enlace o
entre el oro y el otro carbono del alquino, rompiéndose a su vez el enlace C-O. Esto da
lugar a la formacidn de la especie 16. Esta especie, se aromatiza mediante la pérdida de
un protén generando del intermedio 17. Finalmente, tras un proceso de

protodesmetalacion se obtiene el furano 14.
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Capitulol: Introduccion

1 [Au]
REQ @ RO
> ——R
y Lo
Rz 13 15
R [Au] R! [Au] R! [Au]
il e
O R2 H O R2 H O/ R2
16
®
-H
=Y [Au] H@ F}Si
y /O\ R2 AU y /O\ =2
17 14

Esquema 1.7 Mecanismo propuesto para la reaccion de isomerizacion de alquinil

epoxidos catalizada por AuCls.

Posteriormente, M. Yoshida describié la isomerizacion de alquinil epdxidos para
obtener furanos mediante el empleo de PtCl, como catalizador en medio acuoso

(Esquema 1.8).%

R! O PtCI, (10 mol%) ﬂ\
// R3 Dioxano/H,0, 100 °C, 10 min. R? 0 R3
R2
18 19

Esquema 1.8 Reaccién de isomerizacion de alquinil epdxidos empleando como

catalizador el PtCl, en medio acuoso.
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Capitulo 1: Introduccion

En estas condiciones, la isomerizacion tiene lugar con una gran variedad de alquinil
epoxidos, tolerando sustituyentes como grupos alquilo, bencilo, etilsililoxi, hidroxilo o
arilo. ElI mecanismo que proponen estos autores es analogo al descrito por Hashmi

(veéase, Esquema 1.7).

Ademas, en este trabajo se pone de manifiesto que el medio acuoso aumenta la eficacia
del proceso, obteniéndose mejores resultados en cuanto a rendimiento. Aungue los
motivos por los que tiene lugar este aumento de la reactividad no estan claros, estos
autores proponen la formacién de un complejo hidréxido de platino como especie activa

en el medio de reaccion.

En 2011, B. T. Connell describié la isomerizacion de alquinil epoxidos a furanos
sustituidos a través de un proceso de isomerizacién, empleando como catalizador InCls

(Esquema 1.9).”

Rz\ H R
N\
Ny, PR InCly (5.0 mol%) zn

R H  Tolueno, 70 °C R* N TR
84-99%
18 19

Esquema 1.9 Reaccién de isomerizacién de alquinil epdxidos empleando como

catalizador InCls.

Esta reaccion tiene lugar con alquinos que presentan diferentes sustituyentes, como un
grupo éster, un alquino protegido por el grupo TMS, arilos o alquilos. En cuanto a los

sustituyentes R' y R®, estos pueden ser grupos aromaticos o alifaticos.

Al contrario que en las anteriores propuestas, el mecanismo de esta reaccion (Esquema
1.10) comienza con la coordinacion del catalizador de indio al epdxido, promoviendo su
apertura, para generar el zwitterion 20. A continuacion, una migracion 1,3 de hidruro
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Capitulol: Introduccion

genera el intermedio 21, que mediante la formacion de un enlace C-O vy la eliminacién

del catalizador da lugar al furano 19.

S
S
R? InCl3 InCl3
\\ R2 o o _R® H R
O 3 \® R3 . . RZ
A AR InCl3 §C$H Migracién @ | 1 7
.= R — R2 R3
R H R 1,3-hidruro ! o

Esquema 1.10 Mecanismo propuesto para la reaccién de isomerizacion de alquinil

epoxidos catalizada por InCls.

Las alquinil aziridinas son compuestos analogos a los alquinil epéxidos, por lo que su
reactividad es muy similar, obteniéndose mediante la reaccion de isomerizacion los

correspondientes pirroles.

Un ejemplo de la sintesis de pirroles mediante isomerizacion de alquinil aziridinas fue
descrito por M. Yoshida en 2009. En este trabajo se describe la isomerizacién

empleando como catalizador PtCl, en medio acuoso (Esquema 1.11).%

R2 RS

Bn
|
\\\\LN_\ PtCl, (10 mol%) N Rzmm

R3 R’ Dioxano/H,0 (2:1), 100 °C - gj
n

38-79%

22 23

Esquema 1.11 Reaccion de isomerizacion de alquinil aziridinas catalizada por PtCl, en

medio acuoso.

Esta reaccion, tiene lugar con alquinil aziridinas que presentan una gran variedad
estructural, obteniéndose los correspondientes pirroles generalmente con buenos

rendimientos (38-79%).
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Capitulo 1: Introduccion

El mecanismo propuesto para esta reaccién, representado en el Esquema 1.12, es

idéntico al propuesto para la isomerizacion de los alquinil epoxidos.

R2 Bn Bn

Bn
W 1 S l 2
1 3 - N
R R X=Cl o OH RS D) s
. R3 PtX
PtX,
22 24 25
®
-H
e G
2 1 N 2
RL NS RE o R R
\ - W/
- PtX, g
R3 H R PtX
23 26

Esquema 1.12 Mecanismo propuesto para la isomerizacion de alquinil aziridinas

catalizada por PtCl, en medio acuoso.

P. W. Davies, en 2009, describid la sintesis de pirroles mediante la isomerizacién de
alquinil aziridinas, empleando catalizadores de oro (I) catidnicos (Esquema 1.13).2 Al
variar el contraion del complejo catalizador generado “in-situ” (-OTs u -OTf), la
isomerizacién transcurre a través de dos caminos diferentes, dando lugar a la sintesis de
pirroles 2,5 o 2,4-disustituidos. El sustituyente R' es un grupo arilo, mientras que el
resto R? puede ser un arilo o un alquilo. EI mecanismo propuesto para estas

transformaciones se recoge en el Esquema 1.14.

;
R PPh;AuCI (5.0 mol%) Ts PPh;AuCI (5.0 mol%)
m\ AgOTf (5.0 mol%) N AgOTs (5.0 mol%) /@\ ,
2
N R DCM, t.a. R1/L\ DCE, 70 °C R N R
S 2
R
32-98% 98%

Esquema 1.13 Reacciones de isomerizacion de alquinil aziridinas catalizadas por oro.
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Capitulol: Introduccion

®
Ts [Au] Vﬁi]\ R2 o AU
: N -
R
RVK #' \%j - H N\ R2
X
R2 Ts Ts
27 [Aul = [PPhoAulix] 30 3
[Au]
- +HY / \
[X] = OTs R N7 TR RN
@ Ts Ts
“H
28
[X]= OTf\\ HAU] [Au] R!
@N R2 —H Z_X\Rz —+H__ mRz
Ts
33 34 29

Esquema 1.14 Mecanismo propuesto para la isomerizacion de alquinil aziridinas

catalizada por oro.

Independientemente de cuél sea el contraion, el mecanismo parte de la coordinacién del
oro al alquino dando lugar al intermedio 30, seguido del ataque nucleofilo del nitrégeno
al alquino, obteniéndose el cation 31. A partir de este intermedio, si se emplea un
contraién lo suficientemente basico, como es el caso del tosilato, el cation 31 se
aromatiza mediante la pérdida de un protdn, generando la especie 32, que tras un
proceso de protodesmetalacién da lugar al pirrol 28 (2,5-disustituido). Si el contraién no
es lo suficientemente basico, como en el caso del triflato, el catiébn 31 evoluciona
mediante una migracién 1,2 del grupo R*, dando lugar a la especie 33, que se aromatiza
mediante la pérdida de un proton, generando el intermedio 34. Finalmente, tras un

proceso de protodesmetalacién, se obtiene el pirrol 29 (2,4-disustituido).

Este tipo de reacciones de isomerizacion, transcurren en ausencia de agua y alcohol. Sin
embargo, cuando estas reacciones se llevan a cabo en presencia de agua o alcoholes, los

rendimientos mejoran considerablemente en la mayoria de los casos. Este hecho ha sido
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Capitulo 1: Introduccion

estudiado en detalle por P. Pale.” Este autor propone que las reacciones de
isomerizacién que transcurren en presencia de un alcohol o agua tienen lugar mediante
un mecanismo de reaccion en cascada, a diferencia de los mecanismos propuestos
anteriormente, los cuales se basan en una adicion nucledfila del heterodtomo al

complejo acetileno-metal (Esquema 1.15).

1
1 OMe/ R2 R
RL 2 PhsPAUOTf (5.0 mol%) R Z [Au] m
R3 DCM/MeOH, ta. “MeoH  R*Ng”TR?
3
// R* "OH 52-93%
2
R* 18 35 19

Esquema 1.15 Reaccion en cascada propuesta para la sintesis de furanos mediante

isomerizacién de alquinil epdxidos en presencia de un alcohol.

Esta propuesta mecanistica estaria relacionada con la descrita en 1969 por D. Miller

(véase, Esquema 1.3).2

El mecanismo propuesto en este caso (Esquema 1.16) comienza con la coordinacion del
oro al alquino y al oxigeno del epoxido dando lugar al intermedio 36, seguido de la
apertura del epoxido como consecuencia de la adicion nucledfila del metanol,
obteniéndose la especie 37. A continuacion, el ataque nucleéfilo del grupo que se
encuentra en la posicién homopropargilica, conduce al intermedio 38. Este intermedio
evoluciona mediante la pérdida de metanol y un proton, seguido de un proceso de

protodesmetalacion que da lugar a la obtencion del furano 19.
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Capitulol: Introduccion

R? " M ,
Yy e . R
r . R! ;f)
(o)
R3 R®
MeOH
18 36
R2
T
RN  "R®  -MeOH
-H®
19

Esquema 1.16 Mecanismo propuesto para la isomerizacion de alquinil epoxidos en

presencia de un alcohol catalizada por oro.
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Capitulo 1: Introduccion

1.2 Objetivo.

Considerando los estudios previos de nuestro grupo de investigacion sobre la
reactividad de los alquinil ciclopropanos (Esquema 1.1), se decidi6 abordar para la
presente Memoria el estudio de la reactividad de alquinil epoxidos anélogos (Figura

1.2).

La reactividad de los alquinil epdxidos ha sido estudiada, recogiéndose varios ejemplos
interesantes en la introduccion. Sin embargo, un andlisis detallado revela que estos
estudios sélo se han centrado exclusivamente en los alquinil epdxidos di- y trisustiuidos.
Por lo que en esta Memoria, se va a llevar a cabo el estudio de los alquinil epoxidos

tetrasustituidos (Figura 1.2).

R4 R! R O R R O R
3 3 3
RK RK RK

R? R? R?
Estudiado en nuestro grupo Objeto de estudio Estudios previos
de investigacion de la presente Memoria

K RIyR*#zH / R3yloR*=H

Figura 1.2 Compuestos representativos de la Memoria.

Como se discute en el Capitulo 2, la reactividad de los alquinil epoxidos tetrasustituidos
presenta diferencias muy significativas con respecto a la reactividad descrita para los

dos casos anteriores.
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Capitulo 2: Discusién de resultados

2.1 Sintesis de los sustratos de partida.

En esta Memoria, se va a llevar a cabo el estudio de la reactividad de alquinil epdxidos
tetrasustituidos. La sintesis de estos sustratos de partida se llevd a cabo mediante la
secuencia que se indica en el Esquema (2.1). En una primera etapa tiene lugar la
bromacién de la cetona 1 en las condiciones de reaccion habituales.*® A continuacion, la
a-bromocetona 2 se trata con un acetiluro de litio obteniéndose el epoxido

tetrasustituido 3, mediante un proceso tipo Darzens."

R3
O 0]
R1 . R1 Br 3 — . . 1 (@) //
Br, (1 equiv.) R°——=—Li (1.1 equiv.)_ R
R2 CCly 2h R2 THF, -78 °C a ta. R2
12h
1 2 3

Esquema 2.1 Procedimiento general para la sintesis de alquinil epdxidos

tetrasustituidos 3.

Siguiendo esta secuencia sintética se obtuvieron los ep6xidos indicados en la Figura 2.1

con buenos rendimientos globales, salvo en el caso del compuesto 3b.
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Capitulo 2: Discusion de resultados

(58%)

Figura 2.1 Alquinil epdxidos obtenidos mediante el proceso descrito en el Esquema

2.1. (Entre paréntesis se indica el rendimiento del producto aislado después de las dos

etapas de reaccion).

32
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Capitulo 2: Discusién de resultados

2.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

El estudio de la reactividad de los alquinil epdxidos se llevd a cabo con el compuesto
3a. Este compuesto se enfrentd a diferentes catalizadores que se habian empleado
previamente en el estudio de la reactividad de otros epdxidos, como se indicd en la

introduccién (Tabla 2.1).

Tabla 2.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Ph
') // Q //
Catalizador (5.0 mol%) _
Ph Disolvente, T, t Ph

3a 4a

Entrada  Catalizador  Disolvente T(C) Tiempo(h) 4a (% )"

1 AuCls MeCN t.a. 1 40
2 AuCls THF t.a. 1 78
3 AuCls DCE t.a. 1 84
4 [Au]® DCE 70 16 <5
5 [Au] ™ Tolueno 110 16 70
6 PtCl, DCE 70 16 -

BIIAu]: [Au(JohnPhos)(MeCN)][SbFs] ™Rendimiento de producto aislado tras purificacién por
cromatografia de columna.

Al tratar el compuesto 3a con AuCl; en condiciones analogas a las descritas por Hashmi
(AuCl; 5.0 mol%, MeCN, t.a.),” se obtuvo la cetona 4a con un rendimiento del 40%
(entrada 1). Este rendimiento se mejoré notablemente, cuando se llevé a cabo la

reaccion utilizando THF o DCE como disolventes, llegando al 84% en este Ultimo caso.

Cabe destacar que el uso de un catalizador de oro cationico como el
[Au(JohnPhos)(MeCN)][SbFg], usado habitualmete en reacciones de activacion de

alquinos, sélo conduce a la cetona 4a al calentar a 110 °C (entrada 5).
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Capitulo 2: Discusion de resultados

También se evalud el PtCl, que habia sido utilizado como catalizador con éxito por
Yoshida en este tipo de transformaciones.® Sin embargo no se observa reaccion incluso

con calentamiento a 70 °C (entrada 6).

La reactividad observada para el alquinil epoOxido tetrasustituido 3a, es
significativamente distinta, tanto a la descrita para los correspondientes anélogos di- y
trisustituidos, asi como para el alquinil ciclopropano estudiado en nuestro grupo de
investigacion. En este caso, al tratar el compuesto 3a con AuCls, se obtiene la a-
alquinilcetona 4a. Esta cetona no ha sido descrita en la bibliografia, y sus espectros de

'H-RMN y *C-RMN se muestran en la Figura 2.2.

La preparacion de estas a-alquinilcetonas generalmente se lleva a cabo mediante
reacciones de acoplamiento entre compuestos a-halocarbonilicos y acetiluros de
estafio.'? Alternativamente, este tipo de compuestos pueden obtenerse mediante la a-
alquinilacion de B-cetoésteres.”® En este caso, se hacen reaccionar cloro o bromo
acetilenos que presenten un grupo atractor, con p-cetoésteres en presencia de una base y
empleando una sal de amonio como catalizador. Por tanto, esta reaccion podria
considerarse una metodologia complementaria en la preparacion de esta clase de

compuestos.
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Capitulo 2: Discusion de resultados

MM MO N NN D0 ®DN NN O NN ) OTmm S SO ®
munmnumininnmnnmnnmnmm NANNNA Ruylnlninin i 4 4
NNRNNNRNNNNNNNN o5 0o o NN
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78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16
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2 TRR2ANIHBLS oun < 2o @ @
© DA BBBONNN N ] v na e e
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220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Figura 2.2 Espectros de *H-RMN y “*C-RMN de la cetona 4a.
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Capitulo 2: Discusion de resultados

2.3 Evaluacioén de la generalidad del proceso.

Utilizando las condiciones de reaccion dptimas para la obtencién de la cetona 4a
descritas en la Tabla 2.1 (AuCl; 5.0 mol%, DCE, t.a.), se evalud la generalidad del
proceso con otros alquinil epdxidos. Los resultados de este estudio se muestran en la

Tabla 2.2.

Tabla 2.2 Isomerizacion de alquinil epoxidos a a-alquinilcetonas catalizada por AuCls.

R® R®
VY Q7
RM AuCly (50mol%) _ é
R? Ph DCE, ta., 1-22 h )
R
3 4
o Ph PMP o TMS n-Bu
y Ty V4 \ A
Ph Ph Ph Ph
4a 4b 4c 4d
(84%) (40%) (74%) (31%)
o n-Oct t-Bu o Ph
V4 N A A Y4
Ph Ph Ph Ph
Bn
de af 49 4h
(76%) (45%) (51%) (89% a 70 °C)

[ Rendimiento de producto aislado tras purificacién por cromatografia de

columna.
Como se indica, la reaccion tiene lugar con diferentes grupos en la posicién R® del
alquino, como arilos (4a y 4b), TMS (4c) o alquilos primarios (4d y 4e), secundarios
(4f) y terciarios (4g). Obteniéndose de manera general las a-alquinilcetonas con buenos
rendimientos. Ademas la reaccion puede llevarse a cabo con sustratos en los que los

sustituyentes R' y R? son diferentes, como es el caso del alquinil epéxido 3h (R'=Me,
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R?=Bn). Cuando se emplea el compuesto 3h, se obtiene exclusivamente la cetona 4h.
Cabe destacar, que para que esta reaccion transcurra con eficacia es necesario calentar a

70 °C (at.a. se obtiene un rendimiento del 57% en 72 h).

Por otra parte los alquinil epdxidos 3i, j, k, en las mismas condiciones de reaccion no
dieron lugar a ningin producto, incluso con calefaccion a 70 °C (Esquema 2.2),
recuperandose el material de partida.

R3

/
RLO 7 AuCl (5.0 mol%) N .
- O reacciona

R2 Ph DCE, ta.a70°C
3i-k
Ph Ph
o # o A/ o #
Ph Ph Ph
3i 3 3k

Esquema 2.2 Alquinil epdxidos que no reaccionan en presencia de AuCls.

Con objeto de aumentar el carécter electréfilo del catalizador de oro, se decidié llevar a
cabo la reaccién en presencia de una sal de plata (AgX, donde el anién X es poco
coordinante). En la literatura se ha descrito que el uso de esta combinacién, genera “in-
situ” especies de Au(l11) catidnicas mas activas.'* Aunque la naturaleza de esta especie

no se conoce, se propone la generacion de una especie AuXs y liberacion de AgCl.

Se evaluaron asi diferentes condiciones de reaccion para la isomerizacién de 3i, como se

indica en la Tabla 2.3.
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Tabla 2.3 Optimizacion de las condiciones de reaccion para el compuesto 3i.
Ph Ph

V.
o7 Catalizador (5.0 mol%)
Ph Disolvente, t.a., t

- Ph

3i 4i

Entrada Catalizador ~ Disolvente  Tiempo (h)  4i (%)

1 AuCl; DCE 24 h -
2 AuCl; DCE 24 h (70°C) -
3 AuCly/AgOTH! DCE 5 min. 65
4 TfOH DCE 5 min. 35
5 AuCly/AgBF," DCE 5 min. 64
6 AuCls/AgBF,"! MeCN 10 min. -
7 AuCls/AgBF,"! MeNO, 10 min. -
8 AgBF, DCE 24 h -

[ Rendimiento de producto aislado tras purificacién por cromatografia de columna.
PIAGOTF 0 AgBF, (15 mol%, 3 equiv. con respecto al [Au]).

Como se indica, la generacién “in-situ” de un catalizador catiénico de Au(lll)
utilizando AgOTT (3.0 equiv. con respecto al [Au], en DCE) permite obtener la cetona
4i desde el epdxido 3i con un rendimiento aceptable, en una reaccién practicamente

instantanea (entrada 3).

En ocasiones se ha observado un comportamiento quimico similar entre catalizadores de
oro y 4cidos de Bronsted en reacciones con alquinos.™ Teniendo en cuenta que debido
al uso de AgOTTf pudiera generarse TfOH en el medio, se llevd a cabo la reaccion
utilizando una cantidad catalitica de TfOH (entrada 4), observandose la formacion de la

cetona 4i aunque con un rendimiento notablemente inferior.

Considerando estos resultados, para demostrar que la reaccion es catalizada por oro, se
utilizo otra sal de plata como el AgBF4. Con este sistema catalitico (entrada 5), se

obtiene la cetona 4i con un rendimiento practicamente idéntico al del caso anterior.
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Cabe destacar, que el uso de otros disolventes no da lugar al producto en esos tiempos
de reaccién (entradas 6 y 7), y que la propia sal de pata (AgBF,) no cataliza la reaccién

(entrada 8).

Estas condiciones se utilizaron para los alquinil epdxidos menos reactivos (Esquema
2.2), de manera que se puedan obtener las correspondientes cetonas 4 con rendimientos

moderados (Tabla 2.4).

Tabla 2.4 Isomeriacion de alquinil epéxidos 3 a cetonas 4 catalizada por AuCls/BF,.[

R3
R3
7 AuCl3 (5.0 mol%) o
RM AgBF, (15 mol%) ; 2
R2 Ph  DCE ta,5mni2h R L Ph
3 4
Ph
Ph o o
Q¥ Vi A
Ph
Ph Ph
4i 4 ak
64% 47% 44% (0 °C)

[l Rendimiento de producto aislado tras purificacion por
cromatografia de columna.
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2.4 Propuesta mecanistica.

La isomerizaciéon de alquinil epdxidos a a-alquinilcetonas catalizada por oro, puede
tener lugar a traves de un mecanismo de reaccion como el que se propone en el
Esquema 2.3 (Mecanismo A). De acuerdo con lo que hasta el momento se encuentra
descrito en la literatura sobre la reactividad de alquinil epoxidos en presencia de oro, la
reaccion comenzaria con la coordinacion del catalizador de oro al alquino para dar lugar
a la formacion del complejo  I. Una adicion nucletfila del oxigeno del epoxido a la
posicion distal del alquino, daria lugar al carbocation 1. Este intermedio es anélogo a
los propuestos por Hashmi®, Yoshida® y Davies,® que se expusieron en la introduccion
(véase, Esquemas 1.7, 1.12 y 1.14). Sin embargo, como los sustituyentes R® y R* son
distintos de H, este intermedio evoluciona de manera diferente. Asi, tiene lugar un
reordenamiento tipo pinacol del carbocation Il que conduce a la formacion del
intemedio 111, que finalmente mediante la pérdida del fragmento metélico da lugar a la

cetona 4, en un proceso global de reordenamiento.

R3 R3 R3
y [Au] y
R%&/ L, rp /‘[Au] L R
R2 R* R? R? ® [Au]
R? R4

3 I I
Rs ®
o 4 Rl@ o RL_o
/ / R3 / RS
R1 R4 2 ¢ > R2
) R
R R* YAl R* TAu]
2 [Au]

Esquema 2.3 Propuesta mecanistica: Mecanismo A.
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Alternativamente, considerando el cierto caracter oxofilo de los compuestos de
Au(I11),*® podria ocurrir una doble coordinacién del oro al alquino y al oxigeno para dar
lugar a un intermedio como 1V (Esquema 1.16, Mecanismo B). El intermedio IV es
anélogo al propuesto por Pale, como se describi6 en la introduccién (véase, Esquema
1.16). Esta coordinacion tipica de los acidos de Lewis, podria promover la formacion
del carbocatién propargilico V, en un proceso tipo Nicholas.” A continuacién, un

reordenamiento del intermedio V, conduciria a la cetona 4.

A
R3 [Au] [AU]\ R3 // [ l\‘l\:! R3 o R3
RM \‘ R! O // o) // //
—_— E— 1 —_— R1 Ph
R? Ph R2 Ph R
R? Ph R?
3 v Y 4

Esquema 2.4 Propuesta mecanistica alternativa: Mecanismo B.

Cabe destacar que ambos mecanismos se relacionan estrechamente con el
reordenamiento de epdxidos catalizado por é&cidos de Lewis, denominado

reordenamiento de Meinwald*® (Esquema 2.5).
LA o
' o)
Rl O R3 Rl O R®
WAV, LA VAV - R% /o R!
R? H R? H R H Y R? R®
R3 H
Esquema 2.5 Reordenamiento de Meinwald.

Para obtener méas informacion sobre el mecanismo por el que transcurre la reaccion se
realizaron estudios de la reactividad de los alquinil epoxidos 3 en presencia de
nucleofilos. Esta es una estrategia habitual para capturar carbocationes intermedios de
reaccion. Asi, se llevaron a cabo diferentes experimentos con epoxidos empleando

alcoholes como disolventes en presencia AuCl; (Tabla 2.5).
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Tabla 2.5 Reactividad de alquinil epdxidos en presencia de alcoholes como disolventes

y AuCls.
Ph
3
RM AuClg (5.0 mol%) H3_<OR\
1 =
R? Ph R3OH, ta., 0.5-1h RR2 pp ~—Ph
3 5
HO  OMe 0/~
\
O_R %—Rph O_Kph ph  Ph
5d
(78%) (80%) (98%) (69%, 48 h)

4 Rendimiento aislado tras purificacion por cromatografia de columna.

Utilizando metanol como disolvente en presencia de los epoxidos 3a, i, Kk, se obtuvieron
los alcoholes 5a-c con buenos rendimientos. Asimismo, el uso del alcohol alilico con el
epoxido 3a condujo a la formacién del compuesto analogo 5d. En todos los casos, el
nucleofilo se adicioné a la posicién propargilica. Esto pudo determinarse sobre la base
de estudios de RMN, y se confirm6 mediante el andlisis de la estructura del compuesto

5a por difaccion de Rayos X (Figura 2.3).
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Figura 3.2 Estructura de Rayos X del compuesto 5a.

Cabe destacar que en el caso del alquinil epdxido 3a, cuando el metanol se usa como
codisolvente se obtiene una mezcla de los compuestos 4a y 5a (Esquema 2.6).
Indicando que el reordenamiento y la adicion nucledfila ocurren a velocidades

comparables cuando el metanol no se usa como disolvente.

o ) Ph
Y 9 HO
o7 AuCls (5.0 mol%) 2 . OMe
> ———
Ph DCM/MeOH (10:1), t.a., 1 h Ph Ph ~Ph
3a 4a 5a
(56%) (24%)

Esquema 2.6 Reactividad del alquinil epéxido 4 empleando como disolvente una

mezcla de DCE/MeOH (10:1) en presencia de AuCls.

En el Esquema 2.7 se indican los productos esperados del ataque del nucledfilo, para los
intermedios carbocationicos propuestos en los mecanismos A y B. Los experimentos
realizados parecen indicar la participacion de un carbocation propargilico que conduce a

la formacion del alcohol 5. Por el contrario, no se observa la formacion de un producto
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de estructura ciclica como 6. Estos resultados parecen indicar que la propuesta
mecanistica B es mas probable. Por otra parte hay que indicar que la formacién del
compuesto 5 estd de acuerdo con la propuesta por P. Pale, como se expuso en la

introduccion (véase, Esquema 1.16).

R3
R2 Ph
3

Mecanismo A Mecanismo B
R3 R
10 3 ([Ay]
R O / e \ 3
R2 S Ay — 7 ~—— O y A
R Rs 1 4_@/
Ph R
R, RZ R*
I 4 \"
MeOH JMeOH
R3 HO OMe
R! O Ph
\ R?
R? H RZ N\
Ph OMe R3
6 5
NO OBSERVADO

Esquema 2.7. Productos de adicion nucleofila esperados teniendo en cuenta los dos

posibles mecanismos de reaccion.

Por otro lado, para determinar si el oro puede participar en estos procesos actuando
como acido de Lewis oxofilo, se llevo a cabo la reaccion utilizando el epoxido

tetrasustituido 7, que no posee la funcion alquino (Esquema 2.11).
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0
>&<Ph AuCl5 (5 mol%) Ph
Ph ~ DCE, ta, 30 min. Ph
7 8
96%

Esquema 2.11 Reordenamiento de Meinwald catalizado por Au.

Como se indica en el Esquema 2.11, al tratar el compuesto 7 con AuCl; en DCE y a
temperatura ambiente se obtuvo la cetona 8, que proviene del reagrupamiento tipo
Meinwald, con un rendimiento de 96%. Este resultado es interesante, ya que indica que
se pueden utilizar catalizadores de oro no solo para activar sistemas 7, Sino también en

procesos que implican la activacién oxdfila.
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2.5 Conclusiones.

En esta memoria se ha estudiado la reactividad de alquinil epdxidos tetrasustituidos,
observandose diferencias muy significativas con respecto a los alquinil epoxidos di- y

trisustituidos, y al andlogo carbonado estudiado en nuestro grupo de investigacion.

Asi, se ha demostrado que los alquinil epoxidos, cuando son tetrasustituidos, en
presencia del AuCl; o de la mezcla AuCls/AgBF,, dan lugar a la formacion de a-

alquinilcetonas mediante un proceso formal de reordenamiento.

Estudiado en nuestro grupo Estudios previos
de investigacion

R2 R3

1 R1 R4
V R 1o A
4 [Au] . H R Catalizador /Z—g\
R! R2 R4 > R3 o R2
H R2 R'y/oR?=H

Estudiado en
la presente Memoria

R3 R
0
R! O // //
[AU] R1 R4
R2 R* R?
R'yR?zH

Esquema 2.12 Reacciones representativas de la Memoria

De acuerdo con lo que hasta el momento hay descrito en la literatura sobre la
reactividad de alquinil epdxidos con oro, y teniendo en cuenta los experimentos
mecanisticos llevados a cabo, la reaccion podria transcurrir mediante una doble
activacion del alquino y del epoxido mediante el catalizador de oro. Esta activacion
permite la generacion de un carbocation propargilico estabilizado, en un proceso
analogo a la reaccién de Nicholas.!” Esta especie evoluciona a la cetona final por
reordenamiento tipo pinacol. Ademas, dicha especie puede ser atrapada por nucleofilos,

apoyando asi esta propuesta.
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3.1 Condiciones generales.

3.1.1 Condiciones generales de trabajo v disolventes.

Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando técnicas Schlenck estandar. Las
reacciones de sintesis de epoxidos se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte de nitrogeno.
Las reacciones de isomerizacion de alquinil epoxidos a a-alquinilcetonas se hicieron

bajo atmdsfera inerte de argon.

El DCE se sec6 sobre hidruro de calcio. En cuanto a los disolventes empleados en
cromatografia de columna y extracciones, éstos se adquirieron comercialmente con

grado de pureza analitico y fueron utilizados sin previa purificacion.

Las fracciones orgénicas procedentes de los procesos de extraccion se secaron con

sulfato de sodio anhidro.

La cromatografia de capa fina (TLC) se efectu6 en placas de aluminio con un
recubrimiento de gel de silice 60 con indicador F,ss. Estas se revelaron mediante
exposicion a la luz ultravioleta y sumergiéndolas en disoluciones colorantes, con
posterior calentamiento. Para las purificaciones cromatograficas se utilizo gel de silice

60 (230-400 mesh).

3.1.2 Técnicas instrumentales.

Los espectros de H-RMN (300 y 400 MHz) y “C-RMN (75.5 y 100 MHz) se
realizaron en los aparatos Bruker AV-300, Bruker DPX-300, Bruker NAV-400 y Bruker
AV-400, a temperatura ambiente y en CDCl3. Los desplazamientos quimicos, §, estan

expresados en partes por millon, ppm, utilizando como referencia el tetrametilsilano en
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el caso de los espectros de *H-NMR (*H, 0.0 ppm) y la sefial residual del CDCl; (**C,
77.0 ppm). Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de dichas sefiales
son las siguientes: s (singulete), d (doblete), t (triplete), quint (quintuplete), sept
(septuplete), m (multiplete). La multiplicidad de las sefiales de '*C se determin6

mediante experimentos de tipo DEPT135.

Los espectros de masas se realizaron en los espectrometros Agilent 6520Q-TOF y

Finnigan Mat95.
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3.2 Sintesis de alquinil epdxidos.

Procedimiento A Procedimiento B R3
o o) Y7
R% B, r1 B RR——1i RL A 7
Ph ~om o -
2 CCly, 2 h , Ph THF R2 Ph
R -78a20°C
1 2 3

Procedimiento C

Ph_ _Ph
| m-CPBA O Ph
DCM,0°C,2h >A<Ph
9 7
Procedimiento D
™S H
0 // o &
TBAF
Ph THF,-20°C,2h Ph
3c 3j

Procedimiento A: a-Halogenacion de cetonas (2).

De acuerdo con el procedimiento descrito por C. L. Stevens.’® Una disolucién de Br;
(1.0 equiv.) en CCl, (1.0 M) se adiciona lentamente sobre una disolucién de la cetona 1
(1.0 equiv.) en CCl,4 (1.0 M) a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se agita
durante 2 horas a esta temperatura. El disolvente se elimina a presion reducida y el

residuo se purifica mediante columna cromatografica (SiO5).
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Procedimiento B: Sintesis de alquinil epoxidos 3 mediante una reaccién de

adicion/eliminacion tipo Darzens.”**

Sobre una disolucion del alquino correspondiente (1.1 equiv.) en THF (1.0 M) a -78 °C
se afiade lentamente n-BuL.i (1.6 M en hexano, 1.1 equiv.). La mezcla resultante se agita
a esta temperatura durante 10 min. A continuacion, se afiade lentamente una disolucién
de la a-bromocetona 2 (1.0 equiv.) en THF (0.5M) lentamente a -78 °C. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante toda la noche, se detiene la reaccion con NaHCO3
(ag.) y se extrae con Et,0. Las fases se separan y la acuosa se extrae dos veces con
Et,0. Las fases organicas se combinan, se lavan con brine y se secan con Na,SO,.
Después de filtrar los disolventes se eliminan a presion reducida. Finalmente, el residuo
se purifica mediante columna cromatografica de gel de silice (hexano/acetato de etilo,

SiO;) obteniéndose el epoxido 3.

Procedimiento C: Sintesis del alquinil epdxido 7 mediante una reaccion de

epoxidacion.

Sobre una disolucion del alqueno 9 (1.0 equiv.) en CH,Cl, (0.2 M) a 0 °C, se adiciona
en pequefias porciones m-CPBA (75 % peso, 1.1 equiv.). La mezcla resultante se agita a
esta temperatura durante 2 h. Una vez que se consume el alqueno (se comprueba por
TLC), se adiciona a la mezcla pentano y NaHCOg3 (ag.). Las capas se separan y la fase
acuosa se extra dos veces con pentano. Las fases organicas se lavan con brine y se secan
sobre Na,SO,. Despueés de filtrar los disolventes se eliminan a presion reducida.
Finalmente, el residuo resultante se purifica mediante columna cromatografica

(hexano/acetato de etilo, SiO;), obteniéndose el epoxido 7.
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Procedimiento D: Protodesililacién de epéxidos.™

Sobre una disolucion del epdxido 3c (1.0 equiv.) en THF (0.5 M), se adiciona una
disolucion de TBAF en THF (1.0 M, 1.0 equiv.) a -20 °C. Se agita durante 2h a esta
temperatura. A continuacion, se le adiciona NaHCO3 (ag.) y Et,0O. Las capas se separan
y la fase acuosa se extrae dos veces con Et,0. Las fases organicas se lavan con brine y
se secan sobre Na,SO,. Después de filtrar, los disolventes se eliminan a presion
reducida. Finalmente, el residuo resultante se purifica mediante columna cromatografica

(hexano/acetato de etilo, SiO;), obteniéndose el epoxido 3j.
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3.3 Sintesis de las a-alquinilcetonas 4.

3 AuCls (5.0 mol%) Procedimiento E R®
AuCl; (5.0 mol%) Procedimiento F o 7
RM AgOTf (15 mol%) " ﬁ A
R? Ph DCE, 20 °C, 5 min - 12 h - R?2
3 4

Procedimiento E: Isomerizacion de alquinil epoxidos catalizada por el AuCls.

Sobre una disolucion de AuCl; (5.0 mol%) en DCE a 20 °C se adiciona el
correspondiente alquinil epoxido (1.0 equiv., 0.2-0.5 mmol). La mezcla resultante se
agita a esta temperatura hasta que se consume el alquinil epoxido (la reaccion se sigue
mediante TLC). A continuacidn, el disolvente se elimina a presion reducida y el residuo

resultante se purifica mediante columna cromatografica (hexano/acetato de etilo, SiO,).

Procedimiento F: Isomerizacion de alquinil epdxidos catalizada por una mezcla de

AUC|3/AgBF4

AuUCl; (5.0 mol%) y AgBF4 (15 mol%) se disuelven en DCE (0.1 M) a 20 °C. La
suspension turbia resultante se agita a esta temperatura durante 10 min. y se adiciona el
correspondiente alquinil epoxido (1.0 equiv., 0.2-0.5 mmol). La mezcla resultante se
agita a esta temperatura hasta que se consume el alquinil epoxido (la reaccién se sigue
mediante TLC). A continuacién, el disolvente se elimina a presion reducida y el residuo

resultante se purifica mediante columna cromatogréafica (hexano/acetato de etilo, SiO,).
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3.4 Sintesis de los alcoholes 5.

Procedimiento G

Ph

RM AuCl3 (5.0 mol%) HQ  OR®

R “Ph  RPOH,ta.,0548h R“,jz_%&mm
3 5

Procedimiento G: Apertura de epdxidos con nucledfilos catalizada por AuCls.

Sobre una disolucién de AuCls (5.0 mol%) en R°0OH (0.1 M) a 20 °C se adiciona el
correspondiente alquinil epoxido (1.0 equiv., 0.2-0.5 mmol). La mezcla resultante se
agita a esta temperatura hasta que se consuma el alquinil epoxido (la reaccion se sigue
por TLC). A continuacion, el disolvente se elimina a presion reducida y el residuo

resultante se purifica mediante columna cromatografica (hexano/acetato de etilo, SiO,).
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3.5 Relacion de sustratos de partida y productos.

2-Fenil-2-(feniletinil)-1-oxaspiro[2.4]heptano (3a).

Ph  Aspecto: Aceite incoloro

o 7

Ph

Rendimiento: 76%
Formula molecular: CyH150

EMAR (IE): 274.1358 (calculada); 274.1360 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.58-7.51 (m, 4H), 7.43-7.31 (m, 6H), 2.47-2.37 (m,
1H), 2.04-1.72 (m, 3H), 1.64-1.55 (m, 2H), 1.51-1.39 (m, 2H).

BBC-NMR (75 MHz, CDClg) § 137.7 (C), 132.4 (2 x CH), 129.1 (CH), 128.7 (2 x CH),
1285 (2 x CH), 128.2 (CH), 126.9 (2 x CH), 122.8 (C), 88.2 (C), 85.7 (C), 79.0 (C),
60.7 (C), 33.1 (CH,), 30.0 (CH>), 25.9 (CH;), 25.7 (CH).

2-((4-metoxifenil)etinil)-2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptano (3b).
OMe Aspecto: Aceite incoloro.
Rendimiento: 36%
o # Formula molecular: C;;H200;

Ph EMAR (IE): 304.1463 (calculada); 304.1477 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.41-7.35
(m, 2H), 7.34-7.30 (M, 1H), 6.87-6.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.44-2.37 (m, 1H), 2.01-
1.70 (m, 4H), 1.63-1.55 (m, 2H), 1.47-1.39 (m, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 159.9 (C), 137.6 (C), 133.5 (2 x CH), 128.0 (2 x CH),
127.7 (CH), 126.5 (2 x CH), 114.5 (C), 113.9 (2 x CH), 86.3 (C), 85.3 (C), 78.5 (C),
60.4 (C), 55.3 (CH3), 32.7 (CH,), 29.6 (CHy), 25.5 (CH,), 25.3 (CH,).
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Capitulo 3: Parte experimental

Trimetil((2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptan-2-il)etinil)silano (3c).
T™Ms Aspecto: Aceite incoloro
o 7 Rendimiento: 71%
Ph Férmula molecular: C17H2,0Si

EMAR (IE): 270.1440 (calculada); 270.1447 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.50-7.44 (m, 2H), 7.40-7.26 (m, 3H), 2.37-2.25 (m,
1H), 1.94-1.68 (m, 4H), 1.61-1.49 (m, 2H), 1.42-1.32 (m, 1H), 0.23 (s, 9H).

B3C-NMR (75 MHz, CDCl5) § 137.4 (C), 128.5 (2 x CH), 128.1 (CH), 126.9 (2 x CH),
104.0 (C), 91.1 (C), 78.7 (C), 60.4 (C), 32.9 (CH5), 29.8 (CH,), 25.9 (CHy), 25.7 (CHy),
0.3 (3 x CHy).

2-Fenil-2-(hex-1-in-1-il)-1-oxaspiro[2.4]heptano (3d).

n-Bu  Aspecto: Aceite incoloro.

o #

Ph

Rendimiento: 51%
Formula molecular: C1gH,,0

EMAR (IE): 254.1671 (calculada); 254.1677 (experimental)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.49-7.47 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.31-7.26 (m,
1H), 2.34-2.26 (m, 1H, sefial solapada), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, sefal solapada), 1.92-
1.69 (m, 4H), 1.60-1.39 (m, 7H), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 138.0 (C), 127.9 (2 x CH), 127.5 (CH), 126.5 (2 x CH),
86.5 (C), 78.6 (C), 60.2 (C), 32.6 (CHy), 30.7 (CH,), 29.5 (CH,), 25.5 (CH,), 25.3
(CHy), 22.0 (CHy), 18.6 (CH,), 13.6 (CH3) (una sefial de C esta solapada).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-(Dec-1-in-1-il)-2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptano (3e).

n-CgHq7  Aspecto: Aceite incoloro.

o # i
4 Rendimiento: 46%

Ph ,
Formula molecular: CyoH300

EMAR (IE): 310.2297 (calculada); 310.2305 (experimental)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.50-7.46 (m, 2H), 7.39-7.26 (m, 3H), 2.35-2.25 (m, 1H,
sefial solapada), 2.31 (t, J = 6.7 Hz, 2H, sefial solapada), 1.94-1.68 (m, 4H), 1.62-1.50
(m, 4H), 1.48-1.21 (m, 11H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.0 (C), 127.9 (2 x CH), 127.5 (CH), 126.4 (2 x CH),
86.5 (C), 78.6 (C), 77.9 (C), 60.2 (C), 32.6 (CH,), 31.8 (CHy), 29.5 (CH,), 29.2 (CHy),
29.0 (CH,), 28.9 (CH,), 28.6 (CH,), 25.5 (CH,), 25.2 (CH,), 22.7 (CHy), 18.9 (CH)),
14.1 (CH3).

2-(Ciclopropiletinil)-2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptano (3f).

Aspecto: Aceite incoloro
o / Rendimiento: 52%

b Famula molecular: C17H150

EMAR (IE): 238.1358 (calculada); 238.1364 (experimental)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46-7.44 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.30-7.26 (m,

1H), 2.31-2.21 (m, 1H), 1.89-1.64 (m, 4H), 1.57-1.46 (m, 2H), 1.38-1.30 (m, 2H), 0.84-
0.79 (m, 2H), 0.77-0.73 (m, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.1 (C), 128.0 (2 x CH), 127.7 (CH), 126.6 (2 x CH),
89.7 (C), 78.0 (C), 73.9 (C), 60.3 (C), 32.7 (CH,), 29.6 (CH5), 25.6 (CH,), 25.4 (CHy),
8.7 (CH,), 8.6 (CHy), -0.2 (CH).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-(3,3-Dimetilbut-1-in-1-il)-2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptano (3g).

t-Bu  Aspecto: Aceite incoloro

Rendimiento: 58%

Ph Formula molecular: C1gH,,0

EMAR (IE): 254.167 (calculada); 254.1674 (experimental).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.50-7.46 (m, 2H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.32-7.26 (m,
1H), 2.32-2.23 (m, 1H), 1.91-1.66 (m, 4H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 1H), 1.29
(s, 9H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.0 (C), 127.8 (2 x CH), 127.5 (CH), 126.5 (2 x CH),
94.5 (C), 77.9 (C), 77.1 (C), 60.0 (C), 32.7 (CHy), 30.9 (3 x CH3), 29.4 (CHy), 27.6 (C),
25.5 (CHy), 25.3 (CH,) (una sefial de C esta solapada).

2-Bencil-2-metil-3-fenil-3-(etinilfenil)oxirano (3h).

Ph  Aspecto: Aceite incoloro

V
Bn>&/ Rendimiento 53%
Ph

Formula molecular: Cy4H500

EMAR (IE): 324.1514 (calculada); 324.1517 (experimental)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, M = isémero Mayoritario; m = isémero minoritario) &
7.73 (d, J = 7.1 Hz, 2H, M), 7.60 (d, J = 7.1 Hz, 2H, m), 7.54-7.24 (m, 11H, M + 13H,
m), 3.46 (d, J = 14.2 Hz, 2H, m), 2.71 (d, J = 14.5 Hz, 2H, M),1.68 (s, 3H, M), 1.00 (s,
3H, m).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl;, M=isémero Mayoritario; m=isémero minoritario, sélo se
indica para sefiales asignadas con claridad) ¢ 137.7 (C, m), 137.3 (C, m), 137.2 (C, M),
137.1 (C, M), 132.0 (2 x CH, m), 131.9 (2 x CH, M), 129.53 (2 x CH, m), 129.47 (2 x
CH, m), 128.8 (CH, m), 128.7 (CH, M), 128.6 (2 x CH, m), 128.4 (2 x CH, M), 128.4 (2
x CH, m), 128.3 (2 x CH, M), 128.2 (2 x CH, M), 128.2 (2 x CH, m), 128.1 (CH, M),
127.9 (CH, m), 127.2 (2 x CH, M), 126.9 (2 x CH, m), 126.7 (CH, m), 126.6 (CH, M),
122.34 (C, M), 122.27 (C, M), 88.3 (C, m), 88.0 (C, M), 86.1 (C, n), 85.3 (C, M),
69.8(C), 61.8 (C), 42.6 (CH,, m), 38.8 (CH;, M), 20.1 (CHs, M), 16.8 (CH3, m).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-Fenil-2-(feniletinil)-1-oxaspiro[2.5]octano (3i).

Ph  Aspecto: Sélido blanco
Punto de fusion: 57.5 —60.5 °C
Ph Rendimiento: 86%
Formula molecular: C;;H200

EMAR (IE): 288.1514 (calculada); 288,1521 (experimental)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.59-7.55 (m, 2H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.43-7.26 (m,
6H), 2.19-2.11 (m, 1H), 2.07-1.97 (m, 1H), 1.96-1.86 (m,1H), 1.83-1.71 (m, 1H), 1.65-
1.20 (m, 6H).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3) & 137.1 (C), 131.9 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.3 (2 x CH),
128.0 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.0 (2 x CH), 122.5 (C), 87.9 (C), 84.9 (C), 71.0 (C),
61.7 (C), 33.2 (CH,), 29.6 (CH,), 25.4 (CHy), 25.2 (CH,), 24.7 (CH,).

2-Etinil-2-fenil-1-oxaspiro[2.4]heptano (3j).

o // Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 65%
Ph
Formula molecular: C14H140

EMAR (IE): 198.1045 (calculada); 198.1050 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.52-7.46 (m, 2H), 7.41-7.27 (m, 3H), 2.58 (s, 1H),
2.37-2.27 (m, 1H), 1.97-1.69 (M, 4H), 1.61-1.49 (M, 2H), 1.44-1.34 (m, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & 136.7 (C), 128.1 (2 x CH), 127.9 (CH), 126.3 (2 x CH),
82.3 (C), 78.0 (C), 73.5 (CH), 59.5 (C), 32.5 (CH,), 29.4 (CH,), 25.4 (CHy), 25.3 (CH,).
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Capitulo 3: Parte experimental

2,2-Dimetil-3-fenil-3-(etinilfenil)oxirano (3K).

Ph  Aspecto: Aceite Amarillo

o #

Ph

Rendimiento: 85%
Formula molecular: C1gH160

EMAR (IE): 248.1201 (calculada); 248.1204 (experimental)

'H-NMR (400 MHz, CDClg) § 7.57-7.51 (m, 2H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.40-7.24 (m,
6H), 1.77 (s, 3H), 1.12 (s, 3H).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl3)  137.4 (C), 131.9 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.3 (2 x CH),
128.1 (2 x CH), 127.8 (CH), 126.9 (2 x CH), 122.4 (C), 88.0 (C), 85.0 (C), 66.9 (C),
61.5 (C), 22.7 (CH3), 19.5 (CHs).

3,3-Difenil-2,2-dimetiloxirano (7)

O pn  Aspecto: Solido blanco
Ph punto de fusion: 58-64.4 °C
Rendimiento: 80%
Formula molecular: Ci6H160

EMAR (IE): 224.1201 (calculada); 224.1200 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.52-7.48 (m, 4H), 7.37-7.31 (m, 4H), 7.28-7.22 (m,
2H), 1.25 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & 140.9 (C), 128.6 (2 x CH), 127.5 (CH), 127.4 (2 x CH),
71.6 (C), 65.6 (C), 22.3 (2 x CHs).

61



Capitulo 3: Parte experimental

2-Fenil-2-(feniletinil)ciclohexanona (4a).

Ph  Aspecto: Sélido blanco
o /' punto de fusién: 88-85.2 °C
Ph " Rendimiento: 84%
Formula molecular: CyoH;50

EMAR (IE): 274.1358 (calculada); 274.1355 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.57-7.52 (m, 4H), 7.44-7.35 (m, 6H), 3.23 (ddd, J =
13.5, 5.9 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 14.4, 12.6, 3.5 Hz, 1H), 2.44-2.30 (m, 3H), 2.26-2.13
(m, 1H), 2.00-1.81 (m, 2H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls) 5 206.8 (C), 139.8 (C), 132.1 (2 x CH), 128.9 (CH), 128.8
(2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.8 (CH), 123.3 (C), 89.8 (C), 89.3 (C),
56.9 (C), 42.0 (CH,), 39.7 (CH,), 28.1 (CHy), 23.1 (CH,).

2-((4-Metoxifenil)etinil)-2-fenilciclohexanona (4b).

PMP  Aspecto: Solido blanco.
Q // Punto de fusion: 95-102 °C

Ph  Rendimiento: 40%

Formula molecular: Cy1H500-

EMAR (IE): 304.1463 (calculada); 304.1465 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.54-7.50 (m, 2H), 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.44-7.38
(m, 2H), 7.35-7.30 (M, 1H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.22 (ddd, J = 13.9,
13.0, 6.1 Hz, 1H), 2.50 (dddd, J = 13.8, 4.5, 3.4, 1.3 Hz, 1H), 2.14-2.29 (m, 3H), 2.25-
2.13 (m, 1H), 1.99-1.79 (m, 2H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls) § 206.7 (C), 159.7 (C), 139.6 (C), 133.1 (2 X CH), 128.1 (2
x CH), 127.9 (2 x CH), 127.3 (CH), 115.0 (C), 114.0 (2 x CH), 88.8 (C), 87.8 (C), 56.5
(C), 55.3 (CH3), 41.7 (CH,), 39.2 (CH,), 27.7 (CHy), 22.7 (CH,).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-Fenil-2-((trimetilsilil)etinil)ciclohexanona (4c).

TMS  Aspecto: Solido blanco
o Punto de fusién: 83-88°C

Ph  Rendimiento: 74%

Formula molecular: C17H,,0Si

EMAR (IE): 270.1440 (calculada); 270.1444 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.48-7.44 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.34-7.29 (m,
1H), 3.19 (ddd, J = 13.6, 12.5, 6.2 Hz, 1H), 2.45 (dddd, J = 13.6, 4.3, 3.1, 1.6 Hz, 1H),
2.36-2.15 (m, 4H), 1.94-1.75 (m, 2H), 0.26 (s, 9H).

BBC.NMR (75 MHz, CDCls) § 206.4 (C), 139.1 (C), 128.0 (2 x CH), 127.9 (2 x CH),
127.3 (CH), 105.6 (C), 93.9 (C), 57.1 (C), 41.7 (CH,), 39.0 (CH,), 27.6 (CH,), 22.6
(CHy), -0.1 (3 x CHa).

2-Fenil-2-(hex-1-in-1-il)ciclohexanona (4d).

n-Bu  Aspecto: Aceite incoloro
Q // Rendimiento: 31%

Ph - Férmula molecular: C1gH,0
EMAR (IE): 254.1671 (calculada); 254.1675 (experimental)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.46 (dap, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz,
2H), 7.33-7.28 (m, 1H), 3.15 (ddd, J = 13.4, 12.5, 6.0 Hz, 1H), 2.44 (ddd, J = 12.9, 4.6,
1.4 Hz, 1H), 2.36 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.29-2.12 (m, 4H), 1.97-1.73 (m, 2H), 1.60 (sept,
J = 7.3 Hz, 2H), 1.50 (sept, J = 7.7 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H) (dap: doblete

aparente).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 207.3 (C), 140.1 (C), 128.0 (2 x CH), 127.9 (2 x CH),
127.1 (CH), 89.5 (C), 80.0 (C), 56.0 (C), 41.8 (CHy), 39.0 (CH,), 30.9 (CH,), 27.6
(CH,), 22.6 (CH,), 22.1 (CH,), 18.7 (CH,), 13.6 (CHs).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-(Dec-1-in-1-il)-2-fenilciclohexanona (4e).

n-CgHiz  Aspecto: Aceite incoloro
Q // Rendimiento: 76%

Ph Formula molecular: CpHz00
EMAR (IE): 310.2297 (calculada); 310.2301 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.48-7.44 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.32-7.27 (m,
1H), 3.15 (ddd, J = 14.0, 13.0, 6.0 Hz, 1H), 2.43 (dddd, J = 14.0, 4.6, 3.4, 1.6 Hz, 1H),
2.35 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.30-2.11 (m, 4H), 1.91-1.74 (m, 2H), 1.60 (quint, J = 6.9 Hz,
2H), 1.41-1.39 (m, 2H), 1.39-1.25 (m, 8H), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 207.3 (C), 140.1 (C), 128.0 (2 x CH), 127.9 (2 x CH),
127.2 (CH), 89.6 (C), 80.1 (C), 56.0 (C), 41.8 (CH,), 39.0 (CH,), 31.8 (CHy), 29.2
(CH2), 29.1 (CH3), 29.0 (CH,), 28.8 (CH,), 27.6 (CHy), 22.7 (CHy), 22.6 (CH,), 19.0
(CHy), 14.1 (CHs).

2-(Ciclopropiletinil)-2-fenilciclohexanona (4f)

Aspecto: Aceite incoloro
Rendimiento: 50%
o /|

Ph Formula molecular: C17H150

EMAR (IE): 238.1358 (calculada); 238.1560 (experimental)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.46-7.35 (m, 4H), 7.33-7.27 (m, 1H), 3.11 (ddd, J =
13.8, 12.5, 6.0 Hz, 1H), 2.42 (dddd, J = 13.8, 5.1, 3.4, 1.4 Hz, 1H), 2.30-2.11 (m, 4H),
1.94-1.73 (m, 2H), 1.40 (tt, J = 8.3, 5.1Hz, 1H), 0.88-0.81 (m, 2H), 0.80-0.74 (m, 2H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 207.1 (C), 140.0 (C), 128.0 (2 x CH), 127.8 (2 x CH),
127.1 (CH), 92.5 (C), 75.2 (C), 55.9 (C), 41.7 (CH,), 39.0 (CH,), 27.6 (CH,), 22.6
(CHy), 8.4 (CH,), 8.3 (CH;), 0.2 (CH).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-(3,3-Dimetilbut-1-in-1-il)-2-fenilciclohexanona (49g).

t-Bu  Aspecto: Solido blanco
o/ Punto de fusion: 85-92 °C

Ph  Rendimiento: 51%

Formula molecular: C1gH5,0

EMAR (IE): 254.1671 (calculada); 254.1674 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.49-7.45 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.34-7.28 (m,
1H), 3.20 (ddd, J = 13.8, 12.6, 6.1 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 13.9, 1.6 Hz, 1H), 2.15-1.91
(m, 4H), 1.91-1.73 (m, 2H), 1.34 (s, 9H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 207.3 (C), 140.1 (C), 127.9 (4 x CH), 127.1 (CH), 98.2
(C), 78.6 (C), 55.9 (C), 42.1 (CH,), 39.0 (CH,), 31.0 (3 X CHs), 27.8 (C), 27.6 (CHy),
22.7 (CH,).

3-Bencil-3,5-difenilpent-4-in-2-ona (4h).

Ph  Aspecto: Aceite amarillo

0 -
// Rendimiento: 89% a 70 °C (57% a t.a.)

Ph ,
Bn Formula molecular: CysH»q0

EMAR (IE): 324.1514 (calculada); 324.1517 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.48-7.43 (m, 4H), 7.40-7.32 (m, 6H), 7.18-7.12 (m,
3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 3.57 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 2.27 (s,
3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) 5 204.0 (C), 138.1 (C), 137.0 (C), 131.5 (2 x CH), 130.8 (2
x CH), 128.7 (2 x CH), 128.5 (CH), 128.4 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.4 (2 x CH), 127.3
(2 x CH), 126.4 (CH), 122.8 (C), 90.2 (C), 88.0 (C), 60.4 (C), 44.2 (CH,), 27.0 (CHs).
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Capitulo 3: Parte experimental

2-Fenil-2-(feniletinil)cicloheptanona (4i).

Ph  Aspecto: Aceite amarillo claro
Q // Rendimiento: 65%
Ph
Formula molecular: C21H200

EMAR (IE): 288.1514 (calculada); 288.1516 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.60-7.56 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.52-7.28 (m,
6H), 2.86-2.71 (m, 2H), 2.42 (dd, J = 5.5, 5.3 Hz, 2H), 2.07-1.82 (m, 5H), 1.64-1.51 (m,
1H).

BBC.NMR (75 MHz, CDCl3) § 208.8 (C), 141.1 (C), 131.8 (2 x CH), 128.5 (2 x CH),
128.2 (2 x CH), 128.1 (CH), 127.4 (CH), 127.1 (2 x CH), 123.2 (C), 90.9 (C), 86.0 (C),
58.4 (C), 41.8 (CH,), 38.5 (CH,), 29.9 (CHy), 25.9 (CH,), 25.6 (CH,).

2-Etinil-2-fenilciclohexanona (4j).

0 // Aspecto: Aceite incoloro
ph Rendimiento: 47 %
Férmula molecular: C14H140

EMAR (IE): 198.1045 (calculada); 198.1054 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.48-7.30 (m, 5H), 3.09 (ddd, J = 13.7, 11.7, 5.9 Hz,
1H), 2.71 (s, 1H), 2.51-2.08 (M, 5H), 1.95-1.78 (m, 2H).

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 206.3 (C), 138.7 (C), 128.3 (2 x CH), 127.6 (2 x CH),
127.5 (CH), 84.2 (C), 76.5 (CH), 55.7 (C), 40.9 (CH,), 39.0 (CH,), 27.7 (CH,), 22.3
(CHy).
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Capitulo 3: Parte experimental

3,5-Difenil-3-metilpent-4-in-2-ona (4k).

Ph  Aspecto: Aceite amarillo
0
// Rendimiento: 44% a 0 °C (22% a t.a.)
Ph
Férmula molecular: C1gH160

EMAR (IE): 248.1201 (calculada); 248.1209 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.62-7.51 (m, 4H), 7.46-7.32 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 1.78
(s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) § 204.2 (C), 140.3 (C), 131.7 (2 x CH), 128.9 (2 x CH),
128.5 (CH), 128.4 (2 x CH), 127.6 (CH), 126.4 (2 x CH), 122.9 (C), 89.7 (C), 87.3 (C),
54.3 (C), 26.1 (CHs), 26.0 (CH3).

3,3-Difenilbutan-2-ona (8).

o Aspecto: Aceite incoloro

Ph . .
)kah Rendimiento: 96 %

Formula molecular: C1gH160

EMAR (IE): 224.1201 (calculada); 224.1209 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.34-7.28 (m, 6H), 7.25-7.21 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 1.91
(s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & 209.3 (C), 143.6 (2 x C), 128.4 (4 x CH), 128.4 (4 x
CH), 127.0 (2 x CH), 62.33 (C), 27.7 (CH3), 26.4 (CHy).
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Capitulo 3: Parte experimental

1-(1-Metoxi-1,3-difenilprop-2-in-1-il)ciclopentanol (5a).
HO OMe Aspecto: Sélido blanco

Ph§ b Punto de fusién: 105-110.2 °C

Rendimiento: 78%
Formula molecular: Cy1H»,0,

EMAR (IE): 306.1620 (calculada); 306.1628 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.71-7.67 (m, 2H), 7.59-7.53 (m, 2H), 7.44-7.33 (m,
6H), 3.41 (s, 3H), 2.38-2.28 (m, 1H), 2.15 (s, 1H), 2.09-2.00 (m, 1H), 1.90-1.75 (m,
2H), 1.73-1.58 (m, 3H), 1.35-1.27 (m, 1H).

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 138.0 (C), 131.8 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.33 (2 x CH),
128.25 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.6 (2 x CH), 122.5 (C), 88.6 (C), 88.0 (C), 87.4 (C),
85.2 (C), 53.0 (CH3), 36.8 (CH,), 36.1 (CHy), 24.5 (CH,), 24.2 (CH,).

3-Metoxi-2-metil-3,5-difenilpent-4-in-2-ol (5b).
HO OMe Aspecto: Aceite amarillo
S Rendimiento: 80%
Ph Ph
Férmula molecular: C19H200;

EMAR (IE): 280.1463 (calculada); 280.1465 (experimental)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.69-7.65 (m, 2H), 7.59-7.54 (m, 2H), 7.44-7.33 (m,
6H), 3.41 (s, 3H), 2.44 (s, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.21 (s, 3H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl5) § 137.7 (C), 131.8 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 x CH),
128.4 (2 x CH), 127.9 (CH), 127.6 (2 x CH), 122.5 (C), 89.1 (C), 87.9 (C), 86.2 (C),
76.1 (C), 53.2 (CH3), 25.7 (CH3), 24.8 (CHy).
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Capitulo 3: Parte experimental

1-(1-Metoxi-1,3-difenilprop-2-in-1-il)ciclohexanol (5c).
HO OMe Aspecto: Sélido blanco

LSS, Punto de fusién: 101.1-110.1°C

Rendimiento: 98%
Formula molecular: Cy,H»40,

EMAR (IE): 320.1776 (calculada); 320.1779(experimental).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.67-7.63 (m, 2H), 7.60-7.54 (m, 2H), 7.44-7.33 (m,
6H), 3.40 (s, 3H), 2.05 (s, 1H), 2.00-1.92 (m, 1H), 1.48-1.17 (m, 8H), 1.17-1.04 (m,
1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & 137.5 (C), 131.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.6 (CH),
128.4 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.5 (2 x CH), 122.6 (C), 89.3 (C), 88.1 (C), 86.8 (C),
53.0 (CH3), 32.5 (CHy), 32.0 (CH,), 25.8 (CH,), 21.8 (CH,), 21.6 (CH,) (una sefial de C

esta solapada).

1-(1-(Aliloxi)-1,3-difenilprop-2-in-1-il)ciclopentanol (5d).

HO O7\_—  Aspecto: Aceite incoloro

|, S, Rendimiento: 69%

Formula molecular: Cy3H240-

EMAR (IE): 332.1776 (calculada); 332.1779 (experimental)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7.73-7.68 (m, 2H), 7.58-7.51 (m, 2H), 7.44-7.33 (m,
6H), 6.11-5.98 (m, 1H), 5.38 (ddd, J = 17.2, 3.2, 1.8 Hz, 1H), 5.21 (ddd, J = 10.8, 3.2,
1.5 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 12.8, 4.9, 1.5 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J = 12.8, 5.4, 1.2 Hz, 1H),
2.42-2.31 (m, 1H), 2.21 (s, 1H), 2.05 (td, J = 13.2, 8.7 Hz, 1H), 1.93-1.77 (s, 2H), 1.75-
1.60 (s, 3H), 1.41-1.34 (s, 1H).

B¥C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 138.5 (C), 135.1 (CH), 131.8 (2 x CH), 128.6 (CH),
128.4 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 127.9 (CH), 127.6 (2 x CH), 122.5 (C), 115.8 (CH>),
88.5 (C), 88.4 (C), 87.5 (C), 84.7 (C), 66.4 (CH,), 36.9 (CH,), 36.1 (CH,), 24.5 (CH)),
24.2 (CH,).
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