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Abreviaturas

ATMS Aliltrimetilsilano

CAN Nitrato amonico de cerio (IV)

DDQ 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DBU 1,8-Diazobiciclo[5.4.0Jundec-7-ene

IBX Acido 2-yodobenzoico

Hz Hertz

m-CPBA Acido m-cloroperoxibenzoico

PCC Clorocromato de piridinio

RMN Resonancia magnética nuclear

SET Transferencia de un electron

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo
TEMPO* 2,2,6,6-tetrametilpiperidinium

TEMPO" BF4 Tetrafluoroborato de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxoamonio
TMSCN Cianuro de trimetilsililo

TMSN3 Azida de trimetilsililo




Generalidades

El acetonitrilo empleado como disolvente se sec6 en presencia de CaH» y fue destilado antes
de utilizarse. Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmoésfera de nitrégeno en tubos
secados a la flama, a menos que se indique lo contrario. Las reacciones se monitorearon por
cromatografia en capa fina (CCF) empleando cromatoplacas (ALUGRAM Xtra SIL
G/UV2s4), visualizandose mediante una ldmpara de UV (MINERALIGTH LAMP,
Multibanda UV- 256/366 nm) y reveladores como molibdato de amonio, permanganato de
potasio y vainillina. Para purificar por cromatografia en columna, se emple6 gel de silice 60
A. Los espectros de RMN de 'H y 13C se obtuvieron empleando un espectrometro Bruker de
500 MHz. Las muestras se analizaron en CDCI3 como disolvente y usando TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) en Hz. La multiplicidad de las sefiales en el espectro de RMN 'H se
designaron de la siguiente manera: s, simple; d, doble; t, triple; c, cuadruple; m, multiple; a,

ancha y todas sus combinaciones.




1. Introduccion

Las J-lactonas a,f-insaturadas quirales son unidades estructurales presentes en un gran
nimero de productos naturales con importante actividad bioldgica, por ejemplo, la

12 ¢l boronolide es un

goniotalamina y goniodiol presentan actividad anticancerigena
antimalarico® y la lactona tarchonathus y fomopsolide C son potentes antimicoticos (Figura

1).4,5

| (0] QAc

OAc OAc
Boronolide (o)

Lactona Tarchonanthus Goniotalamina

Figura 1. Productos naturales de tipo o-lactonas a,f-insaturadas.

Debido a su importancia bioldgica, se han desarrollado diversas aproximaciones para la
obtencién estereoselectiva de este tipo de lactonas,® por ejemplo, a partir de reacciones
hetero-Diels-Alder,” reacciones asimétricas de Mukaiyama,® la anulacion de Keck,’ y a partir
de p,5-diceto ésteres.!” Una de las estrategias mas empleadas para la sintesis de J-lactonas
a.f-insaturadas quirales es a partir de derivados de piranosas (glicales),'' mediante el uso de
agentes oxidantes como acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA),'? clorocromato de piridinio
(PCC)," y 4cido 2-yodobenzoico (IBX) en presencia de InCls.'* Sin embargo, estas
aproximaciones presentan ciertas desventajas como, la dificil eliminacion del subproducto
generado a partir del m-CPBA, la alta toxicidad de las sales de cromo generadas a partir de

PCC y el precio elevado de las sales de indio. Debido a esto, es importante el desarrollo de




nuevas metodologias que permitan la obtencion de este tipo de compuestos a través del uso
de reactivos econémicos y amigables con el medio ambiente.

En este contexto, el uso de sales de oxoamonio en combinacion con clorito de sodio han
demostrado ser un sistema oxidante selectivo, econdmico y amigable con el medio ambiente,
utilizado ampliamente por nuestro grupo de investigacion en la funcionalizacion selectiva y

multiple de enlaces C(sp®)-H de N-heterociclos. '




2. Antecedentes

2.1 Sales de TEMPO*" X"

Desde su descubrimiento en 1965 por Golubev,'® las sales derivadas del 2.2,6,6-
tetrametilpiperidinio (TEMPO™ X ™) han sido ampliamente utilizadas para la oxidacion de

17 asi como en

alcoholes primarios y secundarios a los respectivos aldehidos y cetonas,
funcionalizaciones C-H de aminas ciclicas.!® El uso del cation TEMPO™ para realizar este
tipo de procesos representa una alternativa libre de metales de transicion y amigables con el
medio ambiente. Las sales de TEMPO" X~ son preparadas por la oxidacion del radical
nitroxilo TEMPO a través de un proceso de oxidacidon que involucra a un electron empleando

diversos agentes oxidantes, por ejemplo, HBF4 e NaClO (Esquema 1)."

N +X No
o O x
Sal de

oxoamonio

X: CI, Bry, ClO,, BF,", NO3, ClO,"

Esquema 1. Oxidacion del TEMPO para la formacion de las sales de oxoamonio.

Las sales de oxoamonio son reactivos muy valiosos para efectuar diversas transformaciones
quimicas. Se ha demostrado que son faciles de usar y se pueden emplear en cantidades

cataliticas,!” por tanto, su estudio para nuevas aplicaciones es fundamental.
2.2 Reordenamiento de Ferrier

Ferrier report6 por primera vez en 1962 la conversion de glicales a derivados de glicosidos
2,3-insaturados.?’ El reordenamiento de Ferrier, como se le conoce ahora, es el resultado de
un reordenamiento alilico promovido por un acido de Lewis para formar el intermediario
cation oxocarbenio vinilogo 2, el cual reacciona con diferentes especies nucleofilicas en el
centro anomérico generando glicésidos 2,3-insaturados 3 (Esquema 2). En la literatura se
encuentra reportado el uso de una gran cantidad de promotores para el reordenamiento de
Ferrier, que incluyen &cidos de Lewis como, InCls, TiCls, FeCls, SbCls, Yb(OTf)3, Sc(OTf)s,

BF3'OEt, etc.?! Ademas de acidos de Lewis, existen promotores oxidativos que promueven




la reaccion a través de la transferencia de un electron (SET), entre los que se encuentran 2,3-
dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ),?? nitrato de cerio y amonio (IV) (CAN)* y
dodecatungstocobaltato de potasio trihidratado (KsCoW12040-3H20).2* Una tercera clase de
promotores son los metales de transicion como el oro, renio y paladio.?>’ La variedad de
especies nucleofilicas empleadas en el reordenamiento de Ferrier permite acceder a diversos

intermediarios hacia la sintesis de productos naturales.
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Esquema 2. Reordenamiento de Ferrier.

2.3 Sintesis de J-lactonas a,f-insaturadas a partir de glicales

Las o-lactonas a,f-insaturadas quirales pueden sintetizarse a partir de glicales derivados de
carbohidratos. En la literatura existen algunos métodos para la sintesis de este tipo de
lactonas, y en su mayoria se llevan a cabo a través del reordenamiento de Ferrier, que
involucra la formacién del cation oxocarbenio vinilogo 2 como intermediario clave.

En 1987, Fehlhaber y colaboradores llevaron a cabo la hidroperoxidacion de glicales 1 con
peroxido de hidrégeno.?® Mis tarde, en 1998, Mostowicz empled MoO3 como catalizador
para generar el cation oxocarbenio vinilogo 2. De esta manera, 1 se transforma en la lactona
4 por tratamiento con anhidrido acético en piridina (Esquema 3a).”’

En 1988, Lichtenthaler y colaboradores reportaron un protocolo para la sintesis de J-lactonas
a,f-insaturadas a partir de glicales 1, utilizando BF3*OEt; como promotor para la formacion
del cation oxocarbenio vinilogo 2, seguida de la peroxidacion con m-CPBA para dar lugar a
la formacion de J-lactonas a,f-insaturadas 4 en buenos rendimientos. Una desventaja de esta
metodologia es la complicada eliminacion del subproducto (&cido m-clorobenzoico)
generado a partir del m-CPBA (Esquema 3b).!?

En 2004, Yadav y colaboradores introdujeron un nuevo protocolo para la sintesis de o-
lactonas a,f-insaturadas a partir de glicales 1, empleando InCl; como acido de Lewis e IBX

como agente oxidante. El InCl; se emplea en cantidades cataliticas para promover la

6



formacion del cation oxocarbenio vinilogo 2, un posterior ataque nucleofilico del agua genera
el lactol 5 que se oxida por el IBX para generar 4. Cabe resaltar que esta metodologia
funciona con otros catalizadores como Sc(OTf)s, In(OTf); y Yb(OTT);. Una desventaja de
este método son los largos tiempos de reaccion a temperaturas relativamente altas (Esquema
3c).'

La oxidacién con PCC es una de las metodologias comunmente empleadas para la sintesis
de oJ-lactonas a,f-insaturadas derivadas de glicales. Existen algunas variaciones empleando
el glical 6 que al reaccionar con PCC genera la lactona 7, que posteriormente sufre una
deshidrogenacion promovida por DBU para generar la d-lactona o, f-insaturada 8 (Esquema

3d).3
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Esquema 3. Oxidacion de glicales.




2.4 N-y C-glicosilacion de Ferrier mediadas por el cation TEMPO*

Recientemente, nuestro grupo de investigacion desarroll un nuevo protocolo para la sintesis
de glicosidos 2,3-insaturados 12 a partir de glicales a través de un reordenamiento de Ferrier,
empleando al cation TEMPO™ 10 como 4cido de Lewis (Esquema 4). Bajo este protocolo, se
pudo llevar a cabo reacciones de Ny C-glicosilacion utilizando diversos nucledfilos suaves
derivados de TMS.?! La formacion del catién oxocarbenio vinilogo 11 promovida por el
cation TEMPO™ 10 permite la introduccion de diferentes nucleodfilos y representa una nueva

utilidad sintética de las sales de TEMPO* X~

(¢}
Il

N BF,
N
0 b -
AcO | 10 AcO/\j(Oj Nu AcowNu
[ ——
AcO CH,CN, 70°C A" NF »Z

¢ AcO
OAc

9 11 12

Nu: ATMS, TMSN;, TMSCN, propargilo TMS, furano

Esquema 4. Sintesis de glicosidos 2,3-insaturados.




3. Planteamiento

En los ultimos afios, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado diferentes aplicaciones
sintéticas del cation TEMPO", por ejemplo, la conversion de piperidinas N-sustituidas a 3-
alcoxiaminolactamas, donde el cation TEMPO" promueve la formacion del ion iminio.'®
Posteriormente, la adicion nucleofilica del clorito de sodio sobre el ion iminio genera la
formacion de la 3-alcoxiaminolactama (Esquema 5a). En este sentido, considerando que el
cation TEMPO™ promueve la formacion del ion oxocarbenio vinilogo en glicales,** nos
cuestionamos la posibilidad de atrapar a este intermediario con clorito de sodio de manera
analoga al ion iminio, para la obtencion de d-lactonas a,f-insaturadas quirales a partir de

glicales (Esquema 5b).

TEMPO"

a)
TEMPO*
- N .
B + . \I
(o) (0]
) (L e
N + -HCIO
ITI A NI - Cl N” ~o
R TEMPO-H R | o o |
B-H R R
Piperidina Enamina Ion iminio 3-alcoxiamino lactama
b) TEMPO*
(0]
Il
N
+ + 0 0
0 (0)
— =
RO RO RO
OR
Glicales Cation oxocarbenio vinilogo o-lactonas a,f-insaturadas

Esquema 5. Propuesta para la obtencion de d-lactonas o,f-insaturadas.

Con esta oxidacion se podria acceder facilmente a este tipo de sistemas utilizando reactivos

econdmicos, no toxicos y bajo condiciones libres de metales de transicion.




4. Objetivos

4.1 Objetivo general

e Desarrollar un nuevo protocolo para la sintesis de J-lactonas a,f-insaturadas a partir

de glicales empleando la sal de TEMPO™" y NaClO; como reactivos.

4.2 Objetivos especificos

e [Establecer las condiciones Optimas de reaccion para la oxidacion de glicales

empleando la sal de TEMPO" y NaClO:.

e Emplear al glical derivado de la glucosa como reactivo modelo de la obtencion de J-

lactonas a,f-insaturadas.

e Sintetizar al glical utilizado como materia prima.
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5. Resultados y discusion
5.1 Sintesis del glical

Para estudiar la sintesis de oJ-lactonas a,f-insaturadas se decidié emplear como reactivo
modelo al glical 16 derivado de la glucosa. Para sintetizarlo, se parti6 de la D-glucosa 13,
una fuente natural de quiralidad. La sintesis comenzd con una proteccion de los grupos
hidroxilos con anhidrido acético bajo catélisis acida para formar el correspondiente éster de
glucosa 14. Posteriormente, se llevo a cabo la bromacion en la posicion anomérica con
HB1r/AcOH para formar el bromuro de glicosilo 15 y por tltimo una eliminacion reductiva
empleando zinc. El mecanismo propuesto de esta eliminacion reductiva involucra un proceso
de reduccion con transferencia de dos electrones, localizados en el centro anomérico, seguido
de la eliminacion del anion acetoxonio de la posicidn vecinal. De esta manera, siguiendo este

protocolo se obtuvo al glical 16 en escala de gramos en un procedimiento one-pot (Esquema
6).32

o OH Zn, AcONa.3H,0, (o)
HO AcOs, HBVACOH, AcO _ HBUACOH - AcO _ CuSO,SH0 AcO |
HOY on 4 A “oxe @ Ao AcO™
OH

OAc

16
D-Glucosa 4.0 g, 79%

Esquema 6. Sintesis del glical 16.

5.2 Obtencion de J-lactonas a,f-insaturadas

Basados en los resultados previamente reportados por nuestro grupo de investigacion sobre
la sintesis de glicosidos 2,3-insaturados, se explord la posibilidad de emplear al NaClO, como
nucledfilo para la obtencion de J-lactonas a,f-insaturadas utilizando el glical 16 como
reactivo de modelo.

En un primer ensayo, se usaron las condiciones de temperatura y disolvente empleadas en la
sintesis de 2,3-glic6sidos propuesta por nuestro grupo de investigacion (70 °C y CH3CN). En
un tubo sellado herméticamente se introdujo al glical 16, 3.0 equivalentes de la sal de

TEMPO'BF4 10, 1.65 equivalentes de NaClO, en acetonitrilo y se calentd por irradiacion

11



de microondas a 70 °C durante 40 minutos. Después de este tiempo se observé un completo
consumo del glical 16 y después de purificar por columna cromatografica se obtuvo la J-
lactona a.,f-insaturada 17 en un 65% de rendimiento (Tabla 1, entrada 1). Con este primer
resultado positivo, nos propusimos realizar una busqueda de las mejores condiciones de
reaccion para obtener a 17 (Tabla 1). Entonces, se disminuyeron los equivalentes de 10, sin
embargo, el rendimiento de la reaccion disminuy6 y 16 no reacciond por completo, inclusive
un aumento de la temperatura no modifico el rendimiento (Entrada 2 y 3). Al aumentar los
equivalentes de NaClO, observamos un descenso en el rendimiento (Entrada 4) por lo que
decidimos incrementar en 0.5 los equivalentes de 10. Sorprendentemente, observamos una
disminucién en el tiempo de reaccion, de 40 minutos a 20 minutos, con un aumento en el
rendimiento de la reaccidon a un 75% (Entrada 5). Teniendo los equivalentes 6ptimos de 10
para llevar a cabo la reaccion probamos disminuyendo y aumentando los equivalentes de
NaClO: (1.24 y 2.0 equivalentes), sin embargo, para ambos casos el rendimiento de la
reaccion disminuy6 (Entrada 6 y 7). De esta manera, se establecieron como condiciones
optimas de reaccion las obtenidas en la entrada 5, es decir, 3.5 equivalentes de la sal de
TEMPO'BFy4, 1.65 equivalentes de NaClO», en acetonitrilo a una temperatura de 70 °C.
Adicionalmente se llevo a cabo una prueba con las condiciones Optimas de reaccion, pero
empleando calentamiento convencional (bafio de aceite), después de 4 h se observd un

completo consumo del glical 16 y se obtuvo un rendimiento del 58% para 17 (Entrada 8).

12



Tablal. Optimizacion de la reaccion de oxidacion con sal de TEMPO™ BF4 y NaClO:

i

0 -
BF,

(o)

]
CE
o
o

Aeo - | CH;CN, 70°C, NaClO, | ., JOAc
AcO' ’
OAc OAc
16 17
Entrada® Sal de(:iMPO+ N?SC};) 2 (Trii?l’lﬁzs) Temgec‘”;‘t“m Rendimiento
1 3.0 1.65 40 70 65

2 2.0 1.65 60 70 17b
3 2.0 1.65 40 90 11°
4 3.0 2.4 40 70 44
5 3.5 1.65 20 70 75
6 3.5 1.24 20 70 54
7 3.5 2.0 20 70 50
8 3.5 1.65 4h 70 58¢

a) concentracion de reaccion 0.5 M

b) Trazas de materia prima

¢) Calentamiento convencional
La estructura de la lactona 17 fue confirmada mediante un analisis por resonancia magnética
nuclear (RMN) de 'Hy '3C. En el espectro de RMN 'H se observa la presencia de dos sefiales
en 6.78 ppm y 6.11 ppm correspondientes a los hidrogenos del doble enlace contenidos en el
sistema o, B-insaturado con una *Ju.-#3=10.0 Hz, indicando que se trata de protones que estdn

en relacion cis. De igual manera, se observan dos sefiales simples presentes en 2.0 ppm,

pertenecientes a los 6 hidrogenos de los dos grupos acetilo.
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Figura 2. Espectro RMN 'H de 17.

Asimismo, en el espectro de RMN '*C se observa la presencia de la sefial del grupo carbonilo
de lactona en 161.2 ppm. Adicionalmente, se observan dos sefiales pertenecientes a los dos
carbonos del doble enlace en 143.3 y 122.5 ppm, y dos sefales alrededor de 170 ppm

pertenecientes a los grupos carbonilo acetilo.
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Figura 2. Espectro RMN C de 17.

En la obtencion de glicosidos 2,3-insaturados mediado por la sal de TEMPO™ BF4™ se propuso
y se confirm6 mediante estudios computacionales que el cation TEMPO" actia como un
4cido de Lewis no clasico,’® a través de la interaccién con el dtomo de oxigeno del grupo
acetilo en C3 del glical 19, para promover la formacioén del cation oxocarbenio 11, el

intermediario clave en el reordenamiento de Ferrier (Esquema 7).

7(*’} o &
2 -=N
AcO Y o 5+

/
| /
o\ro 5 o\fo 5
19

>

o
> O
o
(o)

o]
{O:

11

Esquema 7. Mecanismo para la formacion del cation oxocarbenio mediada por TEMPO™.

Basados en esto y en la oxidacién C-H de aminas ciclicas,!® el probable mecanismo para la

formacion de la d-lactona a,f-insaturada 17 a partir del glical 16 se muestra en el esquema

15



8. En el primer paso, se lleva a cabo la formacion del ion oxocarbenio viniligo 11 promovida
por el cation TEMPO, seguido por el ataque nucleofilico del clorito de sodio (11 a 21) y
finalmente la abstraccion intramolecular de un protoén para generar HCIO (mecanismo en
verde) (Esquema 8).

Sin embargo, basados en los resultados experimentales y en que son necesarios 3
equivalentes de la sal de TEMPO™ (en la N- y C-glicosilacion descrita previamente solo se
requieren 2 equivalentes) no se descarta la posibilidad de que el cation TEMPO™ participe en
el proceso de oxidacion del intermediario 21 a través de una abstraccion de hidruro

(mecanismo en azul) (Esquema 8).

o %
| NaClO,

AcO 0 AcO
| ——— L
Aco\“ AcO

— (o]
Aco/\i)i'\0~cll’
AcO™ NF

11

p
OAc 0\(/0*0\\
20 +N

-TEMPOH -HCIO

Esquema 8. Mecanismo propuesto para la obtencion de lactonas a,f-insaturadas.
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6. Conclusion

Se ha desarrollado una nueva aplicacion sintética del cation TEMPO" para la sintesis de J-
lactonas a,f-insaturadas a partir de glicales, en condiciones suaves de reacciéon empleando
irradiacién con microondas o calentamiento convencional y evitando el uso de metales de
transicion. Adicionalmente, se demostro que el clorito de sodio es un nucleofilo adecuado
para llevar a cabo la oxidacion de glicales a las correspondientes lactonas. Estos resultados
sugieren su aplicabilidad para la sintesis de diversas J-lactonas a,f-insaturadas quirales como

precursores de productos naturales.

7. Perspectivas

Se planea seguir explorando el alcance de esta metodologia para una serie de diversos glicales
derivados de carbohidratos para acceder a la sintesis de productos naturales que contengan

en su estructura una 6-lactona o,pB-insaturada.

fo) o}
R | |
v
R R
R R
Derivados de la galactosa Derivados de la glucosa Derivados de la glucosa
R: OBn, OMe, OBz R: OBn, OMe, OBz R: OBn, OMe, OBz

Aplicacion
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8. Seccion experimental

Diacetato de (2R,3S,4R)-2-(acetoximetil)-3,4-dihidro-2 H-piran-3,4-diilo

o
AcO |
AcO'
OAc
16

A una suspension de D-glucosa (1.0 g, 5.55 mmol) en anhidrido acético (3.63 mL, 38.5
mmol) a temperatura ambiente, se afladio gota a gota 0.7 ml de una solucion de HBr/4cido
acético al 33% y se agito durante 1 h. Posteriormente, a la mezcla de reaccion se afiadid una
cantidad adicional de HBr/acido acético (3.8 mL) y se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente. Al crudo de reaccion se afiadi6 acetato de sodio anhidro (1.0 g, 12.2
mmol) para neutralizar el exceso de HBr. En otro matraz se prepard una suspension de
CuS04.5H20 (0.315g, 1.25 mmol), zinc (6.0 g, 91.7 mmol) y acetato de sodio (9.45 g, 115.2
mmol) en una solucion de H,O (10 mL) y acido acético (15 mL). El crudo de reaccién anterior
neutralizado se adicionod lentamente al matraz de la suspension con zinc y la mezcla resultante
se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro y se lavd con
acetato de etilo y agua. La fase organica del filtrado se lavd con solucion acuosa saturada de
NaHCOs; y salmuera, se secd con NaxSOys, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El
crudo se purifico en columna cromatografica sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo, 8:2)
para obtener compuesto 16 (1.20 g, 79%) como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz,
CDCl;3) o: 6.47 (d, J=6.47 Hz, 1H), 5.34 (m,1H), 5.22 (dd, J=7.63, 5.70, 1H), 4.85 (dd, J =
6.23, 3.27, 1H), 4.40 (dd, J =12.11, 5.75, 1H), 4.25 (m, 1H), 4.20 (dd, J = 12.11, 3.09 Hz,
1H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 170.6, 170.4,
169.6, 145.6, 99.0, 73.9, 67.4, 67.2, 61.4, 21.0, 20.8, 20.7
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((2R,35)-3-acetoxi-6-0x0-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)metil acetato

En un tubo de microondas previamente secado a la flama se anadio 16 (25 mg, 0.091 mmol),
11 (77 mg , 0.318 mmol), NaClO; (80-85%, 16.4 mg, 0.15 mmol) y se disolvié en CH3CN
(0.18 ml, 0.5 M) anhidro bajo atmosfera de nitrogeno. Posteriormente el tubo de reaccion se
sell6 herméticamente y se introdujo en un reactor de microondas a 70 °C durante 20 minutos.
Se evaporo el disolvente de la mezcla de reaccion a presion reducida y el crudo de reaccion
se purificod en columna cromatografica sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo, 7:3) para
obtener el compuesto 17 (15.7 mg, 75% rendimiento) como un aceite ligeramente amarillo.
RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 6.78 (dd, J = 10.06, 2.97 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 9.96, 1.61
Hz, 1H), 5.53 (dt,J=9.48, 1.64 Hz, 1H), 4.65 (dt,J=8.15,4.14 Hz, 1H), 4.33 (dd, J=12.41,
4.64 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 12.46, 3.62 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H). '*C RMN (125
MHz, CDCl) 6: 170.5, 169.8, 161.2, 143.3, 122.5, 63.6, 62.1, 29.8, 20.8, 20.6
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