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Resumen

En esta investigacién se estudio la reaccion de ciclacion azida-alquino entre L-aminodcidos y el indol. Se usé como
reaccion modelo el triptéfano propargilado y el 5-azido indol. Las condiciones de reaccién 6ptimas fueron a 60 °C en una
mezcla de terbutanol/metanol/agua (3:1:1) empleando sulfato cuprico pentahidrato. La reaccion se exploré con dos
aminodcidos mas (fenilalanina y tirosina) mostrando rendimientos del 86-92 %. Se logrd establecer una ruta de
funcionalizacién de aminoécidos con indol ecoldgica, logrando asi unir estos dos versétiles bloques moleculares.
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Abstract

In this research, the azide-alkyne cyclization reaction between amino acids and indole was studied. Propargylated tryptophan
and 5-azido indole were used as model reactions. The optimal reaction conditions were at 60 °C in a mixture of
terbutanol/methanol/water using cupric sulfate pentahydrate. The reaction was explored with two more amino acids
(phenylalanine and tyrosine) showing yields between 86-92 %. It’s possible to establish a functionalization route of amino
acids with indole ecological, thus uniting these two versatile molecular blocks.
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1. Introduccién

Desde el descubrimiento de la ciclacién azida-
alquino (Huisgen 1963, Meldal 2002, Sharpless
2002) ha sido empleada para preparar variedad
de moléculas (ver figura 1) con aplicaciones en
medicina, materiales, sensores,  catalisis
(Caricato, et al, 2012; Sumerlin, et al, 2009;
Rendon Nava, et al, 2019; Garg, et al, 2020).
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Figura 1. Versatilidad de la ciclacion azida-alquino.

La ciclacién azida alquino es una importante
herramienta sintética, por ello, hizo acreedores
al premio nobel de quimica en el 2022 a
Bertozzi, Sharpless y Meldal (Bertozzi, et al,
1997).

Esta ciclacién es un concepto que pertenece a la
quimica click. La quimica click (Sharpless, et
al, 2001) busca establecer rutas de sintesis que
sean amigables al ambiente, con una gran
economia atémica, estereoespecificas y con alto
rendimiento quimico.

Hasta ahora se ha empleado la ciclacion azida-
alquino para funcionalizar aminodcidos, pero se
ha hecho agregando el grupo azida en el
aminoacido, lo que obliga a hacer uso del
triflato de azida (Heshmati P., et al 2001), un
precursor que ademas de ser dificil de preparar
es dificil de manipular (ya que es explosivo).
Por ello es necesario desarrollar una
metodologia de funcionalizacién de
aminoacidos donde el aminoacido contenga el
grupo alquino y no el grupo azida.

Se ha reportado que los aminodcidos son
compuestos biocompatibles (Arkaitz 2021).
Debido a esa biocompatibilidad se han obtenido
moléculas con aplicaciones diversas que
contienen fragmentos aminoécidos (Cheng, Z.,
Kuru, E., Sachdeva, A. et al, 2020). El nicleo
de indol ha tenido una amplia versatilidad en
catalizadores, fluoréforos, marcadores
moleculares, entre otras (Angel Jijon C., et al,
2023; Li Q., et al, 2006; Armitage B.A., et al,
2005). Ver figura 2.
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Figura 2. Nucleo de indol con aplicaciones diversas.

Es por ello, que se busca explorar la reaccion de
ciclacién azida-alquino como una metodologia
de sintesis amigable al ambiente para poder
enlazar estos dos versatiles bloques moleculares
(indol y aminoacidos).

2. Resultados y discusion

En términos generales, la reaccion de
cicloadicion azida—alquino requiere que uno de
los reactivos contenga un grupo alquino y el
otro un grupo azida. En este caso, se decidid
incorporar el grupo alquino en los aminoécidos
y colocar el grupo azida en la posicién 5 del
anillo de indol.

2.1. Proteccion del grupo amino de los
aminoacidos

Para evitar reacciones no deseadas en los
aminoacidos (H. Lei, et al, 1994) es necesario
proteger el grupo amino. Se llevo a cabo la
proteccion del grupo aminoacido con el grupo
terbutilcarboxiloxi.
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Figura 3. Proteccion de L-aminoacidos.

A manera de ejemplo se muestran los espectros
de RMN de *H y de **C del compuesto 1b.
Analizando el espectro de RMN de 'H se
observo la sefial en 1.32 ppm para los metilos
del terbutilo, también se observaron las sefiales
de los protones diastereotopicos (4.75 y 5.5
ppm) del metileno unido al carbono quiral,
ademas se observaron las sefiales de los 5
protones aromaticos en 6.66-7,55 ppm, el NH
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del indol fue observado en 9.5 ppm,
correspondiente su desplazamiento a campos
bajos reportados en la literatura (figura 4,
superior); y en RMN de *C se observaron
sefiales en 28 ppm y 78.60 ppm para los
carbonos alifaticos y en 155.47 ppm para el
carbonilo de amida correspondientes a los
carbonos del grupo terbutilcarboxiloxi (ver
figura 4, inferior).
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Figura 4. Espectros de RMN de 'H (arriba) y de **C (abajo)
del compuesto 1b obtenidos a 400 MHz.

2.2. Propargilacion del grupo hidroxilo de los
aminoacidos

El grupo alquino se instal6 a partir de la
propargilacion de los aminoécidos con bromuro
de propargilo en dimetilformamida (S. Bew, et
al, 2010).
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Figura 5. Reaccion de propargilacion de L-aminoacidos
protegidos.

Analizando el espectro de RMNde H del
compuesto 2b (figura 6, superior) se observan
las sefiales del propargilo en 2.5 ppm para el
protén del ftriple enlace y la sefial para el
metileno que integra para dos protones en 5.2
ppm, también se observa un ligero

desplazamientos quimicos méas bajos de los
protones diastereotopicos a 5.15 ppm y 4.52
ppm (protones Ha y Hb), ya que ahora ya no es
un grupo acido, sino que esta esterificado y por
lo tanto hay menor atraccion electronica y
menor desproteccion de esos protones (figura 6,
superior). En RMN de *3C (figura 6, inferior) se
observa la sefial del metileno en 54.24 ppm y
los dos carbonos con hibridacién sp en 75.41 y
77.20 ppm, respectivamente. Adicionalmente se
observan todos lo carbonos aromaticos vy
alifaticos correspondientes al L-triptéfano.
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Figura 6. Espectros de RMN de 'H (arriba) y de **C (abajo)
del compuesto 2b obtenidos a 400 MHz.

2.3. Sintesis del 5-azido indol

La sintesis del 5-azido indol se efectud en las
condiciones que se muestran en la figura 7. El
precursor 5 bromo indol se hizo reaccionar con
azida de sodio, L-prolina, ascorbato de sodio,
carbonato de sodio y como catalizador el sulfato
de cobre pentahidratado (Y. Liu, et al, 2014).

L-prolina, CUSO45H,0 N
\©\/\> asc. de sodio, NaN3, NazCO3 3\©\/\>
u DMF/H,0 (2:1) N
85°C,12h H
92% 3

Figura 7. Sintesis del 5-azido indol.

La obtencién del 5-azido indol se confirmé
mediante técnicas espectroscdpicas. En la figura
8 (superior) se observa el espectro de RMN de
'H, en el cual se identificaron las sefiales de los
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5 protones de anillos aromaéticos, asi como la
sefial del NH del indol en 8.15 ppm. En el
espectro de infrarrojo (Figura 8, inferior) se
muestra claramente la banda del grupo azida en
2102 cm. Adicionalmente se observan bandas
correspondientes a la tensién del NH del indol
(3260 cm™), tension del enlace C-H de los
anillos aromaticos y a la tension de los carbonos
con hibridacion sp? de los anillos aromaticos
(1700 y 1485 cm™). Las bandas de la tencién C-
N (1265 cm™) y deformacion de los C-H (1020
cm) de los anillos son observadas.
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Figura 8. Espectros obtenidos de RMN de *H (arriba) y de
infrarrojo(abajo) del compuesto 3.

2.4. Estudio de la ciclacion azida-alquino

Como reaccion modelo para evaluar distintas
condiciones de reaccion se llev6 a cabo la
ciclacion azida-alquino entre el L-triptdfano
propargilado (ver tabla 1) y el 5-azido indol. Se
decidié emplear el L-triptofano propargilado ya
gue este aminoacido mostré mayor solubilidad
en disolventes  organicos (metanol y
dimetilformamida) y se obtuvo con mayor
rendimiento quimico.

Tabla 1. Estudio de la reaccion de ciclacion azida-alquino.

BocHN

(o]

o ¢
° N, Catal}l\zador (5% molar) ”
m sc. de sodio
| 0\ + N MeOH/ H,0 (18 °C) & O N\
HN— HN H  tBUOH/MeOH (60 °C) N
3 (3:1) 2b H
Corrida Catalizador Tiempo Temperatura Rendimiento
(h) (°C) (%)
1° Cu(OAc),7H20 24 18 60
2° CuS0,45H20 24 18 75
3° Cu(OAc);7H20 6 60 75
4 CuS045H20 6 60 85
s° CuSO45H20 12 60 87
[ CuS045H20° 6 60 92

“La reaccion se realizo en MeOH/H,0
°Lareaccion se realizd en tBuUOH/MeO
H/H0

°Se empleé 10% molar de catalizador

Se evalud la reaccioén (corrida 1) a temperatura
ambiente y 24 horas de reaccion, empleando 5%
molar de acetato cUprico heptahidratado como
catalizador, siguiendo algunos reportes en la
literatura (H. Johansson, et al, 2012). Bajo estas
condiciones el rendimiento fue moderado (ya
que aun quedaban precursores sin reaccionar)
considerando que se busca que los rendimientos
sean mayores. Posterior, se emple6 otro
catalizador de cobre (corrida 2) obteniéndose un
rendimiento un poco mejor que el anterior,
probablemente porque el sulfato cuprico
pentahidratado mostré mayor solubilidad en la
mezcla de reaccion que el catalizador clprico de
acetato. Se decidié aumentar la temperatura a
60°C (corridas 3 y 4), ya que Natalia Berdzik et
al reportan mejores rendimientos a 60 °C debido
a que hay mejor solubilidad de los compuestos
solidos. Los rendimientos fueron ligeramente
mayores a sus andlogos a temperatura ambiente,
permaneciendo mayor rendimiento con el
catalizador de sulfato cUprico. Bajo esta
premisa, se decidi6 aumentar el tiempo de
reaccion a 12 horas (corrida 5), obteniéndose
rendimientos similares que a 6 horas.
Aumentando la cantidad de catalizador al doble
el rendimiento aumenté ligeramente (corrida 6).
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Figura 9. Sintesis de los compuestos 4 a-c.

Se efectud la reaccion de ciclacion azida-
alquino para fenilalanina, triptéfano y tirosina,

Para el compuesto 4a, en RMN de 'H (figura
10, superior) se observan las sefiales de los
metilos del terbutilo en 1.48 ppm, la sefial del
proton alfa del aminoacido en 3.1 ppm, los
protones diastereotopicos en la posicion beta del
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aminoacido son observados en 4.6 y 5.1 ppm,
respectivamente. La sefial del NH del indol y
del proton de la posicion 2 también es
observada (etiquetada como 1 y 2). La sefal
caracteristicas del proton del anillo de triazélico
es encontrada en 7.82 ppm. En RMN de **C ya
no se observaron las sefiales del triple enlace
(75.41 y 77.20 ppm), y se observan sefiales de
los carbonos de los metilos del terbutilo en 27
ppm, asi como la sefial del carbono cuaternario
(75ppm) y del carbonilo del éster (155 ppm).
Los carbonos alifticos también fueron
identificados en 54 ppm el carbono adyacente al
triazol (etiquetado como 10), en 38 y 58 ppm
los carbonos beta y alfa del aminoéacido
respectivamente (etiquetados como 13 y 12).
Asi mismo, el carbonilo del aminoacido es
observado en 171 ppm. También se
identificaron los carbonos arométicos de la
estructura quimica (ver figura 10, inferior). Para
los compuestos 4b y 4c también se confirmé su
obtencién mediante técnicas espectroscopicas.

3

woo ~2
14 13 10 8 4
15, Lai o/\g(\ NH 1 162
o N
16 14aHN O N=y 6 7

15b 7
162 o

Aromiticos

Figura 10. Espectros de RMN de *H (arriba) y de **C
(abajo) del compuesto 4a obtenidos a 400 MHz.

3. Conclusiones

Se estudié la reaccion de ciclacién azida—
alquino entre el 5-azidoindol y aminoacidos
propargilados, catalizada por cobre. La reaccion
modelo, realizada entre el triptéfano
propargilado y el 5-azidoindol, mostr6 que las
condiciones 6ptimas de ciclacion se alcanzan en
una mezcla de tBuOH/MeOH/H20 (3:1:1) a 60
°C, utilizando sulfato cuprico pentahidratado
como catalizador. Este estudio confirmé que la

reaccion de ciclacion azida—alquino constituye
una metodologia eficaz para funcionalizar el
indol con aminoéacidos, abriendo la posibilidad
de ampliar esta estrategia sintética, bajo
condiciones mas ecoldgicas, hacia otros
aminoéacidos.

4. Experimental
Sintesis de los compuestos 1 a-c.

En un matraz de 25 mL provisto de agitador
magnético de afiadié a temperatura ambiente: L-
aminoacido (1 mmol, 1 eq.), diterbutil carbonato
(1.6 mmol, 1.6 eq.), trietilamina (2.5 mmol, 2.5
eq.), metanol y agua destilada (2 mL), se calentd
a 55 °C y se dejo reaccionar durante 17 horas.
Terminado el tiempo de reaccién se procedid a
evaporar todo el metanol al crudo de reaccién
en el rotavapor, luego se extrajo con acetato de
etilo (20 mL), se lavé la fase organica con &cido
clorhidrico 1 M (2mL), agua (20 mL) y
salmuera (5 mL). La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro, se concentr6 en un
rotavapor y se purifico en silica gel con hexano/
acetato de etilo (6:4) para dar los
correpondientes L-mino&cidos protegidos.

o Sélido blanco, 88% de

rendimiento; RMN de H
OH (CDClIs, 400 MHz): 6 =
HNYO 7.24 — 7.09 (m, 6H), 4.14

(dt, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H),

XO 3.13 — 2.90 (m, 1H), 2.94

— 2.74 (m, 1H), 1.37 (s,

9H). RMN de %*C (CDCls,

100 MHz): & = 172.99, 155.39, 137.52, 129.54,
129.09, 127.01, 79.70, 55.21, 36.90, 28.34.

o Soélido café, 85% de
WOH rendimiento; RMN

| de 'H (CDCls, 400

HN “N\(O MHz): & = 9.52 (s,

o 1H), 7.62 (d, J = 7.8

X Hz, 1H), 7.26 (s,

1H), 7.05 — 6.99

(m, 1H), 6.98 — 6.92 (m, 2H), 5.50 (d, J = 7.1
Hz, 1H), 4.39 (g, J = 5.5 Hz, 1H), 3.30 (t, J =
4.3 Hz, 2H), 2.00 (s, 2H), 1.44 — 1.29 (m,
9H).RMN de C (CDCls, 100 MHz): § =
176.77, 155.47, 136.17, 128.48, 128.22, 123.34,

121.06, 119.20, 118.47, 111.24, 111.16, 78.60,
60.36, 28.46, 28.00.

o) Solido café, 70%
de rendimiento;

OH RMN de 'H
HNYO (CDClIs, 400

o

HO
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MHz): 8 = 7.95 (s, 2H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
6.71 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.59 — 4.20 (m, 1H),
3.02 (td, J = 12.5, 5.7 Hz, 1H), 3.00 — 2.81 (m,
1H), 1.39 (s, 9H); RMN de 3C (CDCls, 100
MHz): & = 175.79, 155.84, 155.06, 130.49,
127.31, 115.68, 80.72, 54.56, 30.92, 28.30.

Sintesis de los compuestos 2 a-c.

En un matraz de 25 mL provisto de agitador
magnético de afiadi6 a temperatura ambiente:
N-Boc-L-aminodcido (1 mmol, 1 eq.),
Carbonato de potasio (1.5 mmol, 1.5 eq.),
bromuro de propargilo (1.5 mmol, 1.5 eq.),
dimetilformmaida anhidra (4 mL) y se dejo
reaccionar 20 horas a temperatura ambiente en
atmosfera de nitrégeno. Terminado el tiempo de
reaccion se afiadid acito citrico (50 mg) al crudo
de reaccion, luego se extrajo con acetato de etilo
(20 mL), se lavo la fase organica con agua (20
mL) y salmuera (5 mL). La fase organica se
secO con sulfato de sodio anhidro, se concentrd
en un rotavapor y se purificé en silica gel con
hexano/ acetato de etilo (7:3) para dar los

correpondientes  L-minoécidos ~ N-Boc-O-
propargilo.

o) Sélido  blanco,

80% de

0\ rendimiento;

HN o] RMN de 'H

hd (CDCls, 400

0 MHz): & =

>( RMN de ®C

(CDCl;, 100

MHz): & = 171.15, 155.08, 135.75, 129.41,
128.59, 127.11, 80.00, 77.09, 75.51, 54.34,
52.63, 38.08, 28.29.

0 Solido café,
85% de

| 0/\ rendimiento;

HN HN.___O RMN de H
\]4 (CDCls, 400

>(° MHz): § =

8.31 (s, 1H),

758 (d, J =

7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.23 -
7.17 (m, 1H), 7.17 — 7.09 (m, 1H), 7.02 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.79 —
4,57 (m, 3H), 3.32 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 2.50 (t, J
= 2.5 Hz, 1H), 2.38 — 2.22 (m, 1H), 2.07 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H). RMN de “C
(CDCls, 100 MHz): & = 171.58, 155.29, 136.13,
127.66, 123.03, 122.16, 119.61, 118.68, 111.25,
109.72, 80.02, 77.20, 75.41, 54.24, 52.65,
28.31, 27.72.

Sélido café, 50% de rendimiento; RMN de H
(CDCls, 400 MHz): & = 'H 9.18 (s, 1H), 7.18 (d,
J = 8.6 Hz, 1H), 6.94 (dg, J = 8.8, 0.9 Hz, 2H),
6.76 — 6.61 (M, 2H), 4.94 — 4.77 (m, 2H), 4.46
(dt, J = 8.6, 7.2 Hz, 1H), 3.15 — 3.06 (m, 1H),
3.02 (ddt, J=14.1,7.2,09 Hz, 1H), 2.46 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H). RMN de 13C (CDCls,
100 MHz): & = 171.58, 156.35, 155.09, 130.08,
129.67, 115.83, 79.70, 79.16, 76.94, 54.81,
53.97, 37.90, 28.34.

Sintesis de 5-azido indol.

En un matraz de 25 mL provisto de agitador
magnético de afiadié a temperatura ambiente: 5-
bromo indol (1 mmol, 1 eq.), sulfato de cobre
pentahidratado (0.1 mmol, 0.1 eq.), azida de
sodio (1.5 mmol, 1.5 eq.), ascorbato de sodio (2
mmol, 2 eqg.), L-prolina (0.1 mmol, 0.1 eq.),
carbonato de sodio (0.1 mmol, 0.1 eq.),
dimetilformmaida (6 mL) y agua destilada (2
mL), se dejo reaccionar 12 horas a 85 °C.
Terminado el tiempo de reaccion se afiadio
cloruro de amonio (50 mg) al crudo de reaccién,
luego se extrajo con acetato de etilo (20 mL), se
lavo la fase orgéanica con agua (20 mL) vy
salmuera (5 mL). La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro, se concentré en un
rotavapor y se purifico en silica gel con hexano/
acetato de etilo (8:2) para obtenerse un sélido
café.

N Sélido  café, 92% de
\\ rendimiento; RMN de 'H
n’  (CDCls, 400 MHz): & = 8.18
H (s, 1H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 2.9
Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.51 (t, J
= 2.7 Hz, 1H); RMN de *C (CDCls, 100 MHz):
0 = 133.54, 132.17, 128.75, 125.77, 114.14,

112.16, 110.24, 102.45.

Reaccién de ciclacion azida-alquino para
obtener 4 a-c.

En un matraz de 25 mL provisto de agitador
magnético de afiadié a temperatura ambiente: 5-
amino indol ( 1 mmol, 1 eq.), azida de sodio
(1.5 mmol, 1.5 eq.), nitrito de terbutilo (6 mmol,
16 eq.), terbutanol (2.4 mL) y agua detsilada
(0.4 mL), se dejo reaccionar 12 horas a 45 °C.
Terminado el tiempo de reaccion se afiadio
cloruro de amonio (50 mg) al crudo de reaccion,
luego se extrajo con acetato de etilo (20 mL), se
lavo la fase organica con agua (20 mL) y
salmuera (5 mL). La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro, se concentré en un
rotavapor y se purifico en silica gel con hexano/
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acetato de etilo (8:2) para obtenerse un sélido
café.

S6lido amarillo, 90% de rendimiento; RMN de
'H (CDClIs, 400 MHz): & = *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J
= 6.6, 3.1 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz,
1H), 7.23 — 7.16 (m, 6H), 6.49 (dd, J = 3.2, 2.3
Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 2H), 4.46 (dt,
J=8.6, 7.2 Hz, 1H), 3.15 — 3.06 (m, 1H), 3.02
(ddt, J = 14.0, 7.2, 0.8 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H).
RMN de ¥C (CDCl;, 100 MHz) & = 172.00,
155.09, 153.72, 138.07, 137.10, 135.94, 129.54,
128.79, 127.38, 127.01, 125.58, 119.20, 114.30,
114.01, 113.66, 109.40, 79.70, 54.71, 51.38,
28.34, 28.30.

o ~

Solido amarillo, 92% de rendimiento; pf = ;
RMN de *H (CDCls, 400 MHz): § =8.02 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 —
7.54 (m, 1H), 7.50 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.40 —
7.35 (m, 2H), 7.31 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H),
7.23 — 7.15 (m, 2H), 7.07 (td, J = 7.6, 1.1 Hz,
1H), 7.01 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.49 (dd, J =
3.2,2.2 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 2H),
4.46 (dt, J = 8.6, 7.1 Hz, 1H), 3.36 — 3.24 (m,
1H), 3.13 (ddd, J = 14.8, 6.9, 0.7 Hz, 1H), 1.37
(s, 9H). RMN de *3C (CDCls, 100 MHz): § =
171.77, 155.92, 153.72, 138.07, 136.37, 135.94,
128.02, 127.38, 125.58, 124.67, 121.29, 119.61,
119.20, 118.26, 114.30, 114.01, 113.66, 112.00,
110.59, 109.63, 79.70, 53.42, 51.38, 29.88,
28.34.

NH

S6lido amarillo, 86% de rendimiento; RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): § = 9.18 (s, 1H), 8.02 (d,
J =0.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50
(t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz,
1H), 7.31 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.18 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.94 (dq, J = 8.8, 0.9 Hz, 2H), 6.72
- 6.62 (m, 2H), 6.49 (dd, J = 3.2, 2.3 Hz, 1H),
5.23 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 2H), 4.46 (dt, J = 8.6,
7.2 Hz, 1H), 3.16 — 3.06 (m, 1H), 3.02 (ddt, J =
14.1,7.3,0.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H).RMN de 3C
(CDCl3, 100 MHz) 6 = 172.00, 156.35, 155.09,
153.72, 138.07, 135.94, 130.08, 129.67, 127.38,
125.58, 119.20, 115.83, 114.30, 114.01, 113.66,
109.63, 79.70, 54.71, 51.38, 37.90, 28.34.
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