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RESUMEN 

La presente tesis consta de dos partes. En la primera parte se presenta una síntesis de alenos 

tetrasustituidos quirales,libre de metales de transición. La reacción de ésteres αβ-insaturados con 

carbaniones bencil propargílicos orto-sulfinilados produce los alenos tetrasustituidos quirales con 

buenos rendimientos (44-61%) y con buenas relaciones isoméricas (75:25 a 90:10). En la segunda 

parte, se presenta una nueva metodología para la síntesis de lactonas de 6 y 7 miembros, a partir de 

la adición 1,4, de carbaniones bencilpropargílicos o-sulfinilados a ésteres β- alifáticos α,β-

insaturados. La subsecuente hidrólisis en medio básico permite la obtención de los ácidos alquinoicos 

los cuales sufren una reacción de ciclación catalizada por Au. 

ABSTRACT 

This thesis is constituted in two parts. In the first part, a transition metal free synthesis of 

tetrasubstituted allenes is presented, the reaction of α,β-unsaturated esters with ortho-sulfinylated 

benzyl propargyllic carbanaions Rendimientoed the tetrasubstituted chiral allenes in good 

Rendimientos (44-61%) and with good isomeric ratios (75:25 to 90:10). In the second part, a new 

methodology for the synthesis of 6 and 7 membered lactones is presented, starting from the 1,4-

addition of benzyl propargyl o-sulfinylated carbanions with β-aliphatic α,β-unsaturated esters.The 

subsequent hydrolysis in a basic medium allows obtaining the alkynoic acids which undergo a 

cyclization reaction catalyzed by Au. 
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1 INTRODUCCIÓN 

El desarrollo de metodologías sintéticas que permitan la construcción de esqueletos de carbono con 

dos o más centros estereogénicos contíguos, es una tarea complicada que se ha estudiado 

ampliamente en los últimos años. 

Recientemente se ha estudiado la capacidad del grupo sulfinilo para estabilizar carbaniones bencil 

propargílicos y la posibilidad de llevar a cabo la isomerización de éstos a los correspondientes alenos 

trisustituidos, en presencia de agua.1 

Así mismo, se ha demostrado que la sustitución por electrófilos tales como los halogenuros de 

alílicos o propargílicos, permite la obtención de compuestos del tipo 1,5-eninos o 1,5-diinos, que 

presentan en su estructura un centro cuaternario quiral.2 

Recientemente, se demostró la posibilidad de modificar la regioquímica de la reacción, mediante el 

empleo de sulfinil iminas ópticamente activas, en donde los carbaniones mostraron un carácter 

divergente en su reactividad, permitiendo la obtención de -alenilaminas o bien, aminas 

homopropargílicas, en donde el grupo sulfinilo  presente en la sulfinilimina es el principal 

responsable de dicha divergencia.3 

Así, con esto en mente, queda claro que este tipo de carbaniones presentan una gran capacidad 

para modificar su reactividad dependiendo del electrófilico con el que se haga reaccionar.  

Un tipo de reacción que es sumamente importante he interesante, es la reacción de adición 

nucleofílica tipo Michael, en donde se lleva a cabo la reacción de un nucléofilo en presencia de un 

electrófilo de tipo α,β-insaturado, este tipo de reacciones producen adiciones de tipo 1,4 y permiten 

la construcción simultánea de enlaces carbono carbono en donde pueden estar presentes dos o más 

centros quirales contiguos.  

Por ello, considerando que los carbaniones bencil propargílicos presentan una reactividad para 

aplicarla en la síntesis de compuestos alénicos, se propuso el estudio de reacciones de carbaniones 

de este tipo, con sistemas electrofílicos tales como ésteres α,β-insaturados aromáticos. 

2 ANTECEDENTES 

2.1 SULFÓXIDOS QUIRALES 
Se ha conocido por décadas que los compuestos de azufre tricoordinado, tales como las sales de 

sulfonio, sulfóxidos y ésteres sulfínicios, que poseen un átomo de azufre quiral, pueden ser resueltos 

en su forma enantioméricamente pura. El grupo sulfóxido es peculiar y está diferenciado, desde el 

punto de vista estereoelectrónico, de cualquier otro grupo quiral, por la presencia de tres tipos de 

ligandos: un par de electrones libres, un átomo de oxígeno y dos grupos alquilo o arilo. Una 

característica importante, de los sulfóxidos, es que presentan una estabilidad óptica importante, 

debido principalmente a que la inversión piramidal solamente se aprecia a temperaturas por arriba 

de los 200°C. 4,5 
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Ilustración 1. Inversión piramidal en sulfóxidos. 

Otro punto importante, es la relativa facilidad con la que se pueden obtener los sulfóxidos quirales 

enantiopuros, en ese sentido resaltan dos metodologías; en primer lugar la síntesis de Andersen, en 

donde un éster sulfínico se hace reaccionar con un reactivo de Grignard4 y la segunda metodología 

más utilizada es la oxidación enantioselectiva de tioéteres no simétricos5. 

2.2 ALENOS 
Los alenos han sido durante muchos años un grupo de especial interés para los químicos orgánicos, 

debido entre otras cosas a su gran utilidad como bloques de construcción, en síntesis orgánica, o 

bien, en la química de materiales.6,7 Su patrón único de reactividad se debe principalmente a la 

presencia de los dos enlaces  ortogonales entre sí consecutivos, lo que le confiere además 

disimetría, es decir, presentan quiralidad de tipo axial.8  

Así mismo, debido a su ocurrencia en diversos productos de importancia biológica,9 el desarrollo de 

nuevas metodologías de síntesis de alenos y principalmente de alenos multisustituidos, ha 

mantenido el interés de los químicos orgánicos. 

Numerosas metodologías sintéticas se han desarrollado en torno a estos materiales tan 

importantes. 

2.3 SÍNTESIS DE ALENOS. 
Existen diversas metodologías enfocadas a la síntesis de alenos, una de las más empleadas es la 

sustitución nucleofílica de especies organometálicas a derivados acetilénicos, que poseen grupos 

salientes en la posición propargílica, por ejemplo, alcoholes propargílicos I (Esquema 1).  

 

Esquema 1. Metodología más utilizada para la síntesis de Alenos. 

Otra metodología ampliamente utilizada es la isomerización de compuestos propargílicos a los 

correspondientes alenos. En donde resalta por ejemplo, la metodología propuesta por Ruano,1 ya 
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que no incluye ningún grupo saliente y permite la obtención de alenos trisustituidos IV-V de manera 

diastereoselectiva (Esquema 2), mediante el empleo del grupo sulfinilo como inductor quiral. 

 

Esquema 2. Isomerización a alenos trisustituidos quirales.1 

Una metodología novedosa e interesante fue la desarrollada por nuestro grupo de investigación, en 

donde partiendo de los éteres propargílicos quirales, derivados de alcoholes bencílicos orto-

sulfinilados VI y mediante una reacción de Wittig-[2,3], permitió la obtención de algunos ejemplos 

de los correspondientes alenil alcoholes VII (Esquema 3).10  

 

Esquema 3. Transposición  asimétrica de Wittig [2,3] de éteres bencil propargilicos, síntesis de de alenil alcoholes10 

2.4 SÍNTESIS DE ALENOS TETRASUSTITUIDOS. 
Numerosas metodologías sintéticas se han empleado para la obtención de alenos tetrasubstituidos. 

La gran mayoría de ellas hacen uso de catalizadores metálicos. Debido a la importancia de este tipo 

de compuestos, trataremos de presentar algunas de las metodologías que se han utilizado con la 

finalidad de obtener estos productos tan importantes. 

En el año 2010, el grupo de Charette, presentó una síntesis novedosa para la obtención de alenos 

tri y tetrasubstituidos enantioenriquecidos. Para ello, empleó como estrategia sintética, la adición 

nucleofílica de tipo SN
2’ de reactivos de organocobre a diésteres de 1,1-ciclopropano propargílicos 

VIII (Esquema 4). En donde, se observó la reacción de adición tipo 1,7  obteniendo principalmente 

el aleno IX con la correspondiente apertura del anillo de ciclopropano.11 
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Esquema 4.Adición nucleofílica SN
2’, de compuestos de organocobre, a ésteres 1,1´-ciclopropan propargílicos.11 

En el año 2017, Sun y colaboradores, presentaron una metodología diferente para la síntesis de 

alenos tetrasustituidos quirales. Para ello llevaron a cabo una reacción de tipo organocatalítica 

partiendo de alcoholes terciarios propargílicos X, un compuesto 1,3-dicarbonilico XI, que actuó 

como nucleófilo y de un ácido de Brönsted quiral (derivados de ácido fosfórico quirales o análogos, 

p. ej. N-trifilfosforamída, mismo que actuó como organocatalizador (Esquema 5). Con esta 

metodología obtuvieron alenos tetrasubstituidos enantiopuros XII, con excelentes rendimientos 

(96%) y excesos enantiomericos (>97%).12 

 

Esquema 5. Uso de ácidos de Bronsted quirales, para la síntesis de alenos tetrasustituidos quirales a partir de 
alcoholes terciarios propargílicos.12 

La reacción se lleva a cabo a través de un mecanismo concertado, el paso limitante de la reacción 

está determinado por un estado de transición en donde el ácido de Brönsted, está protonando al 

alcohol propargílico y al mismo tiempo, se lleva a cabo la desprotonación del nucleófilo, llevándose 

a cabo de manera simultánea (Ilustración 2) la formación del nuevo enlace Nu-C y la ruptura del 

enlace C-O.12 
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Ilustración 2. Estado de transición propuesto para la síntesis de alenos a partir de alcoholes propargílicos, empleando 
ácidos Brönsted quirales. 

De entre las metodologías más utilizadas para la síntesis de alenos, podemos mencionar aquellas 

que proceden mediante un mecanismo de substitución nucleofílica de tipo SN
2’ de compuestos 

organometálicos, catalizada por algún metal de transición, sobre derivados de alcoholes 

propargílicos. Un ejemplo de ello, es la metodología empleada por Li, en donde llevaron a cabo la 

sustitución nucleofílica SN
2’ de compuestos de organoaluminio, sobre acetatos de alcoholes 

propargílicos XIII, en presencia de catalizadores de paladio.6,13 

 

Esquema 6. Síntesis de alenos tetrasustituidos, a partir de acetatos propargílicos terciarios, empleo de 
organoaluminatos como nucleofílos.13 

Es importante mencionar, que uno de los inconvenientes de esta metodología, es la existencia de 

una reacción de competencia SN
2, que da lugar al producto cuaternizado XV, por lo que las 

condiciones de reacción son cruciales. En particular, las condiciones reportadas en este artículo 

permitieron la obtención del aleno tetrasustituido XIV con relaciones de isómeros excelentes (99:1) 

y con muy buenos rendimientos (97%), pero los productos obtenidos son racémicos.6 

Este tipo de metodología, sustitución nucleofílica de compuestos electrofílicos enantioenriquecidos 

catalizada por algún metal de transición, a pesar de ser ampliamente utilizada, puede resultar en 

bajos niveles de enantioespecificidad, particularmente cuando se pretende obtener alenos 

tetrasustituidos,8 para contrarrestar este problema, el grupo de Aggarwaal, presentó una estrategia 

enantiodivergente, para la obtención de alenos tetrasubstituidos enantioenriquecidos, mediante el 

empleo de precursores esteres borónicos quirales (Esquema 7), llevándose a cabo mediante la 

transferencia de la quiralidad desde el carbono cuaternario (punto) al carbono central del aleno 

(axial), es decir, una transferencia de quiralidad punto-axial.  
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Esquema 7. Síntesis enantiodivergente de alenos tetrasustituidos,mediante transferencia de quiralidad punto-axial. 

Como primer paso, se lleva a cabo la homologación de los esteres −seleno alquenil boronicos XVI, 

con carbamatos de litio, para dar los compuestos homologados XVII. La eliminación 

estereoespecífica, lleva a la obtención de los alenos quirales, dependiendo de si la reacción se lleva 

a cabo, de manera syn (eliminación oxidante) o anti (eliminación en medio básico). Con esta 

aproximación, es posible llevar a cabo la construcción enantioespecífica de alenos di, tri e inclusive 

tetrasubstituidos XVIII.8 

En otro reporte del mismo año, el grupo de Xiaowei y colaboradores, presentó una propuesta para 

la síntesis de alenos tetrasubstituidos, basada en la arilación de alcoholes propargílicos terciarios 

XIX con arilboroxinas XX catalizadas por Rh (Esquema 8), seguida de una syn -eliminación de -OH.14 

 

Esquema 8. Síntesis de alenos tetrasustituidos, arilación de arilboroxinas catalizadas por Rh.14 

En el año 2019, el grupo de Sun, reportó una síntesis de alenos tetrasustituidos XXIII a partir de 

alcoholes terciarios p-amino bencil propargílicos XXII y ácidos de Brönsted quirales derivados de 

ácido fosfórico y como nucleófilo compuestos del tipo 1,3-dicarbonílicos (Esquema 9). La diferencia 

principal, con el método anteriormente descrito radica en que se presume que la deshidratación 

ocurre en un paso anterior, llevando a la formación de un intermediario de p-aza-Quinona, el cual 

se coordina con el ácido de Brönsted y el nucleófilo, en un mecanismo similar al previamente 

descrito, en el paso clave de la reacción.15 
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Esquema 9. Obtención de alenos tetrasustituidos a partir de alcoholes p-amino bencil propargílicos terciarios. Uso de 
ácidos de Brönsted quirales como catalizadores.15  

Ese mismo año, el grupo de Sanz y colaboradores, presentó una metodología para la síntesis de 

crom-2H-enos y alenos tetrasustituidos XXVI,XXVIII, partiendo nuevamente de alcoholes 

propargílicos terciarios XXIV, catalizada en esta ocasión por ácidos de Brönsted y/o de Lewis 

(Esquema 10). La formación de los crom-2H-enos, se lleva a cabo en una reacción en cáscada, en 

donde el intermediario de reacción es un aleno reactivo.7 

 

Esquema 10. Obtención de alenos tetrasustituidos a partir de alcoholes terciarios propargílicos, uso de ácidos de 
Lewis y Brönsted como catalizadores. 

Recientemente el grupo de Liao, demostró que es posible llevar a cabo el acoplamiento cruzado de 

halogenuros de arilo, con compuestos del tipo 1,3-eninos XIX, en presencia de catalizadores de 

Cu/Pd, para obtener los alenos tetrasustituidos XXX. (Esquema 11).  
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Esquema 11. Síntesis de alenos, a partir de 1,3-eninos mediante acoplamiento cruzado catalizado por Pd/Cu.16  

El ciclo catalítico propuesto (Ilustración 3) consiste en primer lugar en la reacción del (SOP)CuBr con 

B2(pin)2 en presencia de NaOEt, lo que produce la especie de Cu-BPin (A), en seguida se lleva a cabo 

una reacción de inserción 1,2, con los 1,3-eninos, generando de esta manera el intermediario 

organometálico de cobre en la posición propargílica (B). Dicho intermediario lleva a cabo una 

isomerización estereoespecífica obteniéndose el alenilcobre (C). La transmetalación 

estereoespecífica (C) con la especie de arilpaladio (E), genera el producto alenilpaladio (F). 

Finalmente, la eliminación reductiva de F regenera el catalizador de Pd y se obtiene como producto 

el aleno tetrasustituido arilado (G). 16 

 

Ilustración 3. Ciclo catalítico propuesto, para la arilboración de 1,3-eninos catalizada por Cu/Pd. 

Recientemente el grupo de Feringa, demostró que es posible llevar a cabo el acoplamiento cruzado, 

empleando especies de organolitio (Esquema 12). 

 

Esquema 12. Síntesis de alenos tri y tetrasustituidos, mediante acomplamiento cruzado catalizada por Pd.17 
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 La especie de organolitio, lleva a cabo una transmetalación con la especie de ArPd(II)XL, generando 

el correspondiente alen-ArPd(II)L o propargil-ArPd(II)L, el cual lleva a cabo una eliminación 

reductiva, liberando el aleno tetrasustituido arilado. 

 

Ilustración 4. Ciclo catalítico propuesto de la reacción de acoplamiento cruzado de especies de organolitio, con 
halogenuros de arilo catalizada por Pd. 

Como se ha descrito hasta el momento la gran mayoría de las metodologías presentadas parten de 

un alcohol propargílico terciario o bien, un derivado del mismo, de tal manera que en la posición 

propargílica se tenga un grupo saliente lo suficientemente bueno y aprovechar el ataque nucleofílico 

de tipo SN
2’, para conseguir de esta manera la obtención del aleno tetrasustituido. O bien, es común 

el empleo de metales de transición para llevar a cabo acoplamientos cruzados, en la construcción 

de este tipo de sistemas. 

En este sentido, las metodologías en donde la construcción de los alenos tetrasustituidos se lleva a 

cabo mediante procesos de tipo umpolung, es decir, aquellas metodologías en donde el compuesto 

propargílico presenta carácter electrofílico, son de sumo interés. Es por ello que en fechas recientes, 

nuestro grupo de investigación reportó uno de los primeros estudios relacionados a la construcción 

de alenos tetrasustituidos, mediante una metodología de tipo umpoulung y de manera 

diastereoselectiva, empleando el grupo sulfinilo.3 

La reacción de los carbaniones bencil propargílicos o-sulfinilados, con sulfiniliminas ópticamente 

activas como electrófilos, permitió la obtención de homopropargilaminas XXXIV o alenilaminas 

XXXV, dependiendo de la configuración inicial de la sulfinilimina reactiva.3 
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Esquema 13. Síntesis quimiodivergente de homopropargílaminas y alenilaminas quirales, empleando carbaniones 
bencil propargílicos o-sulfinilados.3 

3 HIPÓTESIS 

• Se llevará a cabo la reacción de los carbaniones bencil propargílicos o-sulfinilados con 

aceptores de Michael (α,β-insaturados) se llevará a cabo, posiblemente con la obtención 

de mezclas de regioisómeros (producto de cuaternización o alenos tetrasustituidos), en 

donde el grupo sulfinilo ejercerá una función de control estereoquímico. 

4 OBJETIVOS 

• Estudiar la reacción de adición-1,4 a ésteres -insaturados, de los carbaniones bencil 

propargílicos o-sulfinilados en donde se espera que el grupo sulfinilio ejerza un control 

estereoquímico de la reacción. 

• Optimizar las condiciones de reacción que permitan obtener, de manera selectiva los 

productos cuaternizados o bien, los alenos tetrasustituidos quirales. 

5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1 METODOLOGÍA PROPUESTA 
Se parte del 2-bromotolueno i el cual se transforma en el sulfóxido enantiopuro ii, mediante una 

reacción de Andersen con el reactivo de Grignard correspondiente y el (S)-(-)-p-toluensulfinato de 

mentilo. Es conocido que los carbaniones bencílicos derivados de ii llevan a cabo reacciones de 

alquilación enantioselectiva,18,19 por lo que la reacción del anión derivado de ii con LDA, seguido de 

la adición de MeI, permitirá eventualmente, obtener los sulfóxidos enantiopuros iii. De igual 

manera, los carbaniones bencílicos de iii llevan a cabo reacciones de alquinilación 

diastereoselectiva, cuando se tratan con alquinilsulfonas. De tal manera que, los carbaniones de iii 
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con diferentes alquinilsulfonas conducirán a los productos alquinilados 1.1,2 Finalmente la reacción 

de los carbaniones de 1, con alquenos electrofílicos (ésteres α,β-insaturados), permitirá obtener los 

productos 2 o 2’, dependiendo de las condiciones de reacción.  

 

Esquema 14. Metodología propuesta. 

5.2 OPTIMIZACIÓN DE LA METODOLOGÍA 
El estudio inicio con la reacción de los carbaniones bencil propargílicos orto-sulfinilados con el (E) 

cinamato de metilo. Empleando LDA como base (Tabla 1, Entrada 1), se obtuvo el producto 2Aa con 

buenos rendimientos y buenas relaciones diastereoméricas.  

Tabla 1. Comparación de los resultados obtenidos con el empleo de distintas bases. 

 

 

 

 

 

 

 

Todas las reacciones se llevaron a cabo a escala de 0.15 mmol de 3, con base (1.1 EQ.) y (E)-cinamato de metilo (1.3 EQ.) en THF a -78°C.  

*La reacción se llevó a cabo empleando una solución comercial de la base 0.6 M en Tolueno. * Relación de Diastereoisomeros fue 

determinada por RMN-1H del crudo de reacción en la región de  3.8-3.1 ppm. 

Entrada Base Producto 
R.D.  Rendimiento 

(%) 

1    LDA 5Aa 75:25 61% 

2    NaHMDS* 5Aa 90:10 45% 

3    KHMDS 5Aa 22:78 15% 
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El producto 2Aa fue completamente caracterizado mediante RMN (1H, 13C , DEPT 135 Y 90), IR y EM, 

determinando que correspondía al aleno tetrasustituido, En la Ilustración 5 se muestra el espectro 

de RMN-1H, del compuesto 2Aa. En el cual se observa la presencia de los tres protones del metilo alénico C-

7, en una señal de singulete en 2.02 ppm. Así mismo se observa la señal singulete del metilo del tolilo en 2.26 

ppm. Se observa el sistema de doble de doble de dobles, que corresponden a cada uno de los protones 

diasterotópicos del metileno (C-2), en 2.62 y 2.83 ppm. En seguida. Se observa un singulete que integra para 

tres protones correspondientes al metoxi en 3.36 ppm. Finalmente, se observa el triplete característico del 

metino (C-4) en 4.35 ppm. 

 En el espectro de RMN-13C, Ilustración 6, se observan 5 señales de carbonos alifáticos, en campo 

alto se encuentra el carbono del metilo del tolilo en 21.34 ppm, el metilo del aleno (C-7) se 

encuentra en 20.70 ppm, las dos señales que aparecen en 40.88 y 44.03 ppm corresponden al 

metileno (C-2) y al metino (C-3) respectivamente. Por último, la señal de 51.39 corresponde al 

metoxilo del éster. Se observa también la ausencia de las señales típicas correspondientes a los 

carbonos sp del alquino (80-100 ppm), en su lugar aparecen dos señales de carbono tipo sp2, en 

108.24 y 111.06 ppm, que corresponden a los carbonos C-4 y C-6; además se observa la señal 

inconfundible del carbono central del aleno (C-5) en 203.93 ppm. Finalmente se observa la presencia 

de un carbono de tipo sp2 en 171.82 ppm, correspondiente al carbonilo del éster (C-1). En el espectro 

IR se puede observar una banda de carbonilo característica en cm-1. La espectrometría de masas de 

alta resolución permitió la determinación de la fórmula química C33H31O3S1:  

 

Ilustración 5. Espectro de RMN-1H del compuesto 2Aa. 
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Ilustración 6. Espectro de RMN-13C del compuesto 2Aa. 

Así con el empleo LDA como base se obtuvo el producto 2Aa que corresponde al aleno 

tetrasustituido. Sin embargo, se observó que se obtenían además los productos de cuaternización, 

es por ello que se buscó optimizar la reacción para la obtención exclusivamente de los alenos 

tetrasustituidos. Observando que la reacción con NaHMDS (Tabla 1, Entrada 2) permitió la 

obtención selectiva de los alenos tetrasustituidos, sin la obtención de los productos de 

cuaternización. Sorpresivamente la reacción de KHMDS (Tabla 1, Entrada 3) produce la inversión de 

la relación de diastereoisomeros, sin embargo, genera además la obtención de mezclas de 

productos de cuaternización y alenos, es por ello por lo que se decidió no utilizarlo, una posible 

explicación se atribuye a que el K se coordina menos con el O del grupo sulfinilo, por lo que la 

aproximación del sistema -insaturado se puede efectuar por ambas caras del carbanión y de esta 

manera se reduce el control estereoquímico.  

5.3 DISCUSIÓN Y RESULTADOS 
Una vez optimizadas las condiciones de reacción, procedimos a cambiar los sustituyentes del anillo 

aromático del éster -insaturado, los resultados se presentan en la Tabla 2. La decision de utilizer 

exclusivamente la base de NaHMDS, se debió a que generaba los mejores r. d. y los espectros de 

RMN podían interpretarse más fácilmente, aunque se los rendimientos obtenidos son ligeramente 

inferiores. La sustitución en el anillo arómatico con grupos electrodonares redujo ligeramente la 

relación isomérica obtenida, al aumentar la electronegatividad (Br-F) se observó un ligero aumento 

en el rendimiento obtenido, sin observar una variación importante en las relaciones 

diastereoméricas obtenidas (Tabla 2, Entrada 9-11), cuando se utilizaron grupos electroatractores 

tales como (NO2), la reacción solamente dio lugar cuando se empleó LDA como base (Entrada 4), en 
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cambio cuando se utilizó NaHMDS la reacción procedió (Tabla 2, Entrada 12), probablemente esto 

se deba a un diferente intermediario, entre un intermediario altamente coordinado (LDA) y uno 

libre (NaHMDS), este mismo resultado se observa cuando se emplearon grupos aromáticos más 

grandes como 2-naftilo (Tabla 2, Entrada 5 y 13).  Así mismo, la reacción también procede cuando 

se emplearon grupos heteroaromáticos (Tabla 2, Entrada 14-16). 

Tabla 2. Alcance de la reacción de 3 con diferentes esteres -insaturados. 

 

Entrada R R’ Base 
Producto Relación 

Diasteromérica* 

Rdto. 2 

(%) 

1 Ph Ph   LDA 2Aa 75 25 61% 

2 Ph 4-MeOPh   LDA 2Ac 60 40 26% 

3 Ph 4-ClPh   LDA 2Ae 75 25 40% 

4 Ph 4-NO2Ph   LDA 2Ag 100 0 24% 

5 Ph 2-Naftil   LDA 2Ah 75 25 60% 

6 Ph Ph   NaHMDS† 2Aa 88 12 45% 

7 Ph 4-MePh   NaHMDS† 2Ab 74 26 46% 

8 Ph 4-MeOPh   NaHMDS† 2Ac 65 35 45% 

9 Ph 4-FPh   NaHMDS† 2Ad 77 23 57% 

10 Ph 4-ClPh   NaHMDS† 2Ae 76 24 58% 

11 Ph 4-BrPh   NaHMDS† 2Af 75 25 44% 

12 Ph 4-NO2Ph   NaHMDS† 2Ag No se observó reacción. 

13 Ph 2-Naftilo   NaHMDS† 2Ah No se observó reacción. 

14 Ph 2-Furanilo   NaHMDS† 2Ai 77 23 50% 

15 Ph 2-Tienilo   NaHMDS† 2Aj 90 10 44% 

16 Ph 3-Piridilo   NaHMDS† 2Ak No se observó reacción. 

17 3-Tienilo Ph   NaHMDS† 2Ba 85 15 61% 
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Todas las reacciones se llevaron a cabo con  0.15 mmol of 1, with base (1.1 EQUIV) en THF y el estér -insaturado arómatico (1.3 EQUIV) 

a -78°C.  †Reacción se llevó a cabo con la base comercial 0.6 M en Tolueno. *Relación diasteromérica fue determinada por RMN-1H del 

crudo de reacción en la región de 3.8-3.1 ppm. 

Por otro lado, la sustitución en el alquino del sulfóxido de partida también fue estudiada (Tabla 2, 

Entrada 17-20). Cuando se utilizaron grupos electrodonadores (Tabla 2, Entrada 18-20) solamente 

se observaron trazas del producto, lo que es un indicative de un efecto desestabilizador del 

carbanión en la posición alénica debido a una mayor densidad electrónica. No es de sorprender que 

el empleo de grupos altamente voluminosos tales como (TIPS), no propiciaran la reacción (Tabla 2, 

Entrada 19). Solamente fue posible la reacción con heteroaromáticos (Tabla 2, Entrada 17). 

 

Esquema 15. Hidrólisis del éster 3 y remoción del auxiliar quiral. 

La remoción del grupo sulfinilo se llevó a cabo en una secuencia de dos pasos, en el primero se llevó 

a cabo la hidrólisis del éster metílico a su correspondiente ácido carbóxilico bajo condiciones básicas 

de reacción (LiOH 20 EQUIV.) sin la disminusión de la pureza óptica, seguido por la reacción del ácido 

carboxílico obtenido con t-BuLi (4 EQUIV.), lo que permitió la obtención del ácido carboxílico alénico. 

La configuración absoluta (SS, Sa, R) de 2Ad y 3Aa, fue establecida mediante cristalografía por 

difracción de rayos X (Ilustración 7) y esa misma configuración se extrapoló a todos los alenos 

obtenidos. 

18 4-MeOPh Ph   NaHMDS† 2Ca Trazas del producto. 

19 TIPS Ph   NaHMDS† 2Da No se observó reacción. 

20 1-Naftilo Ph   NaHMDS† 2Ea Trazas del producto. 
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Ilustración 7. Representación ORTEP de los alenos tetrasustituidos obtenidos 2Ad (izquierda) y 3Aa (derecha). 

Finalmente, con los datos obtenidos (selectividad y configuración absoluta de los productos) así 

como con la evidencia experimentales descrita previamente,1–3 pudimos proponer un posible 

mecanismo de reacción para la transformación asimétrica presentada. La utilización de LDA como 

la base (Esquema 16), lleva a la formación del Intermediario A, en un primer paso de la reacción 

como está previamente reportado en la literatura y soportado en cálculos teóricos. Este 

intermediario puede evolucionar al Intermediario A’, en el cual la coordinación del litio con el 

oxígeno del grupo sulfinilo, estabiliza el carbanión formado, así mismo, la diisopropilamina bloquea 

cualquier ataque de la cara superior del recién generado carbanión. En un paso subsecuente, la 

adición del (E)-cinamato de metilo debe darse por la cara inferior del carbanión, y el ataque se da a 

través de la cara Re del éster (TS-1), obteniendo de esta manera el aleno con la configuración (R, 

Sa). Por otro lado, el ataque por la cara Si, está menos favorecida ya que el grupo p-tolilo induce un 

impedimento estérico (TS-2), lo que daría como lugar la obtención del aleno con la configuración (S, 

Sa).  

 

 

Esquema 16. Propuesta mecanística para la obtención de los alenos tetrasustituidos, cuando se emplea LDA como 
base. 
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Cuando se utiliza como base NaHMDS (Esquema 17), se genera un carbanión alénico “libre”, 

Intermediario B. En un paso subsecuente,el ataque ocurre por la cara inferior del carbanión alénico 

y la aproximación del éster por su cara Re (TS-3) da como resultado la obtención del aleno con la 

configuración (R, Sa). La aproximación por la cara Si, es menos favorable ya que el grupo p-tolilo 

induce cierto impedimento estérico (TS-4), lo que permite la obtención del aleno (S, Sa) como el 

diastereoisómero minoritario.  

Esquema 17. Propuesta mecanística para la obtención de los alenos tetrasustituidos, cuando se emplea NaHMDS 
como base. 

6 CONCLUSIONES 

• Fue posible preparar una serie de alenos tetrasustituidos quirales, mediante la reacción de 

adición conjugada 1,4 de carbaniones bencíl-propargílicos o-sulfinilados, con ésteres α,β-

unsaturados aromáticos. La reacción procede con rendimientos moderados (~60%). Así 

mismo, fue posible mejorar las condiciones para favorecer la generación del aleno 

tetrasustituido (2) sobre los productos de cuaternización (2’). 

• El empleo de bases voluminosas como NaHMDS, favorecen la generación del aleno 

tetrasustituido (2), se presume que la reacción procede a través de un carbanión libre, caso 

contrario al del empleo de bases como el LDA, ya que se presume que dicho carbanión está 

coordinado a través del litio. En ambos casos, la carga del carbanión está distribuida 

uniformemente gracias al traslape de los orbitales p del carbono propargílico con el sistema 

π de los orbitales p, del alquino. Lo que le brinda estabilidad al carbanión.  

• Cuando se utiliza NaHMDS se cree que se favorece la formación del carbanión alénico. En 

ambos casos la aproximación del éster -insaturado se lleva a cabo a través de la cara 

inferior del recién generado carbanión y el ataque se lleva en la cara Re del éster.  
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7 PARTE EXPERIMENTAL 

7.1 MÉTODOS GENERALES 
Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato de punto de fusión Culatti, en tubos 

capilares abiertos y no están corregidos. Todas las reacciones sensibles a la humedad fueron 

realizadas en material de vidrio seco en horno y equipados con septums de goma, bajo presión 

positiva de argón y monitoreados por CCF, empleando cromatoplacas Kieselgel G60 F254 y fueron 

visualizadas bajo luz ultravioleta o utilizando como revelador ácido fosfomolíbdico. Los disolventes 

fueron secados de conformidad con las metodologías descritas en la literatura.20,21 La purificación 

por cromatografía flash se realizaron empleando sílica gel 60 (230-400 mallas ASTM). Los espectros 

de RMN 1H y 13C, fueron obtenidos en un espectrómetro Jeol Eclipse a 300 y 75 MHz 

respectivamente, a temperatura ambiente empleando CDCl3 y utilizando TMS como estándar 

interno. Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo Jeol AccuTOF JMS-T100LC y medidos 

a 70 eV y 190°C. Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo FT-IR Brucker Tensor 27. Las 

rotaciones ópticas fueron determinadas a 20°C y la concentración está expresada en g/100 mL, y 

fueron determinados en un Polarímetro Perkin Elmer 343. Las materias primas (1) y los ésteres α,β-

insaturados aromáticos fueron preparados de acuerdo a procedimientos previamente 

reportados.1,22 
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7.2 METODOLOGÍA GENERAL PARA LA REACCIÓN DE ADICIÓN 1,4 DE CARBANIONES BENCIL-

PROPARGÍLICOS O-SULFINILADOS CON ÉSTERS -INSATURADOS AROMÁTICOS. 

 

A una solución con agitación de 1, (0.15 mmol) en 5 mL de THF seco bajo atmósfera de Ar, a -78°C, 

se adicionaron 0.28 mL de NaHMDS en tolueno (0.6 M, 0.165 mmol, 1.1 Eq.). Después de agitar por 

30 min, se adicionó una solución del éster -insaturado aromático correspondiente (0.195 

mmol,1.3 Eq.) en 5 mL de THF. Se dejó reaccionar hasta agotar la materia prima, aproximadamente 

30 min. Y se inactivó con una solución saturada de cloruro de amonio (5 mL). Se dejó alcanzar 

temperature ambiente, las fases se separaron y a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x10 mL). 

Se juntaron las fases orgánicas, se lavaron con salmuera (1x10 mL), se secaron con Na2SO4 anh., se 

filtraron y se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo 

obtenido se purificó por cromatografía en columna flash, empleando silica gel empleando las 

mezclas de Hexano:AcOEt reportadas en cada caso, como medios de elución. 
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(3R,5Sa)-3,4-Difenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Aa) 

Materia Prima: 1A Ester: a Base: NaHMDS.   

Aceite ligeramente amarillento, Rendimiento: 33.9 mg, 45%.  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):   8.13 – 8.01 (m, 1H), 7.49 

– 7.39 (m, 3H), 7.36 – 7.28 (m, 3H), 7.28 – 7.10 (m, 11H), 7.07 

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.82 (dd, 

J = 15.8, 8.1 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 15.9, 7.3 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 

2.02 (s, 3H).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):   203.9, 171.8, 

142.8, 142.5, 141.7, 141.4, 136.8, 135.5, 130.7, 129.9, 129.7, 128.5, 128.3, 128.1, 128.1, 128.0, 

127.8, 127.4, 126.8, 126.4, 124.9, 111.0, 102.3, 51.4, 44.0, 40.9, 21.3, 20.7. []D
20: -281° (c, 0.97, 

CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C33H31O3S1: 507.19939. Obtenido 507.19845. IR (cm-1): Película, 

3055, 3026, 2979, 2949, 2920, 2855, 1733, 1595, 1491, 1436, 1364, 1258, 1203, 1157, 1079, 1049, 

1026, 960, 936, 909, 843, 809, 760, 733, 670, 669, 619, 595, 575, 535, 513, 471. 

(3R,5Sa)-4-Fenil-3-(p-tolil)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ab) 

Materia Prima: 1A Ester: b Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento, Rendimiento: 35.8 mg, 46% 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.09 – 8.02 (m, 1H), 7.52 – 7.41 

(m, 3H), 7.35 – 7.22 (m, 7H), 7.21 – 7.12 (m, 4H), 7.12 – 7.05 (m, 

4H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.31 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.79 

(dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1H), 2.29 (s, 4H), 

2.25 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.1, 172.1, 142.9, 142.7, 141.5, 138.8, 

137.1, 136.4, 135.7, 130.8, 129.8, 129.3, 128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 127.5, 126.5 125.1, 111.3, 102.3, 

51.5, 43.7, 41.2, 21.5, 21.2, 20.9. []D
20: -338° (c, 0.89, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para 

C34H33O3S1: 521.21465. Obtenido 521.21504. 

(3R,5Sa)-3-(4-Metoxifenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ac) 

Materia Prima: 1A Ester: c Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 36.6 mg, 45% 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.07 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.52 – 7.43 

(m, 2H), 7.37 – 7.22 (m, 7H), 7.22 – 7.03 (m, 8H), 6.82 – 6.71 (m, 2H), 

4.30 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 15.7, 7.8 

Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 4H), 2.04 (s, 3H). RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.0, 172.1, 158.5, 142.9, 142.6, 141.6, 137.0, 135.6, 133.9, 130.8, 

129.8, 128.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.5, 126.5, 125.1, 114.0, 111.4, 102.3, 55.3, 51.5, 43.3, 

41.2, 21.5, 20.9. []D
20: -289° (c, 0.81, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C34H33O4S1: 537.20995. 

Obtenido 537.21032. IR (cm-1): Película, 3055, 2950, 2921, 2837, 1733, 1606, 1510, 1493, 1463, 

1437, 1364, 1300, 1248, 1201, 1174, 1158, 1112, 1080, 1028, 960, 936, 909, 833, 809, 762, 733, 696, 

666, 618, 578, 536, 512, 472. 
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(3R,5Sa)-3-(4-Fluorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ad) 

Materia Prima: 1A Ester: d Base: NaHMDS 

Sólido blanco. Rendimiento: 44.6 mg, 57%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.10 – 8.02 (m, 1H), 7.53 – 7.40 

(m, 2H), 7.36 – 7.22 (m, 6H), 7.20 – 7.11 (m, 5H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 

3H), 6.95 – 6.85 (m, 2H), 4.33 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.80 

(dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.8, 7.8 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 

2.02 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  203.8, 171.7, 161.6 (d, J = 245.1 Hz), 142.8, 142.4, 

141.4, 137.4 (d, J = 3.3 Hz), 136.6, 135.2, 130.7, 129.7, 129.3 (d, J = 8.0 Hz), 128.4, 128.2, 128.0, 

127.9, 127.5, 126.3, 125.0, 115.3 (d, J = 21.2 Hz), 111.0, 102.3, 51.4, 43.2, 40.8, 21.3, 20.7. 19F NMR 

(282 MHz, CDCl3) δ (ppm):  -116.10, -116.13, -116.15. []D
20: -427.6° (c, 1.19, CHCl3). HRMS (ESI+) 

Calculado para C33H30F1O3S1: 525.18997. Obtenido 525.19067.  

(3R,5Sa)-3-(4-Clorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ae) 

Materia Prima: 1A Ester: e Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 46.8 mg, 58%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.10 – 8.00 (m, 1H), 7.58 – 7.38 

(m, 3H), 7.38 – 7.19 (m, 8H), 7.24 – 7.08 (m, 10H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 

3H), 4.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 

1H), 2.57 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.0, 171.7, 142.9, 142.5, 141.6, 140.4, 

136.7, 135.3, 132.6, 130.8, 129.8, 129.3, 128.8, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 127.7, 126.5, 125.2, 

110.9, 102.6, 51.6, 43.5, 40.8, 21.5, 20.8. []D
20: -269.8° (c, 1.3, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para 

C33H30Cl1O3S1: 541.16042. Obtenido 541.15948. 

(3R,5Sa)-3-(4-Bromofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo(2Af) 

Materia Prima: 1A Ester: f Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 38.4 mg, 44%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.09 – 8.02 (m, 1H), 7.51 – 7.41 

(m, 3H), 7.38 – 7.23 (m, 9H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 – 7.03 (m, 

5H), 4.31 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.83 – 2.73 (m, 1H), 2.62 – 

2.51 (m, 1H), 2.29 (s, 4H), 2.02 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm):  204.0, 171.7, 142.9, 142.5, 141.6, 141.0, 136.7, 135.2, 131.7, 130.8, 129.8, 129.7, 128.5, 

128.4, 128.1, 128.1, 127.7, 126.5, 125.2, 120.8, 110.9, 102.6, 51.63, 43.6, 40.7, 21.5, 20.8. []D
20: -

331.7° (c, 2.06, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C33H30Br1O3S1: 585.10990. Obtenido 585.10990. 
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(3R,5Sa)-3-(4-Nitrofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ag) 

Materia Prima: 1A Ester: g Base: LDA 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 20 mg, 24%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.35 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 7.76 (dd, 

J = 8.5, 5.5 Hz, 5H), 7.71 – 7.48 (m, 13H), 7.39 (q, J = 8.2 Hz, 7H), 4.76 

(t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 16.1, 7.2 Hz, 1H), 2.92 (dd, 

J = 16.1, 7.9 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.02, 171.32, 149.70, 147.01, 142.96, 142.47, 141.69, 136.37, 

134.84, 130.93, 129.88, 128.93, 128.71, 128.57, 128.00, 126.44, 125.32, 123.91, 110.39, 102.98, 

51.80, 43.91, 40.28, 21.47, 20.76. []D
20: -257.7° (c, 1.11, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para 

C33H30N1O5S1: 552.1845. Obtenido 552.1835. IR(cm-1): KBr, 3055, 2952, 2922, 2854, 1734, 1596, 

1517, 1492, 1464, 1436, 1343, 1249, 1160, 1109, 1080, 1051, 1027, 960, 935, 911, 856, 809, 761, 

696, 616, 571, 534, 509, 470, 419. 

(3R,5Sa)-3-(Naftalen-1-il)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ah) 

Materia Prima: 1A Ester: h Base: LDA 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 37.5 mg, 45%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.22 – 8.13 (m, 1H), 8.11 – 8.00 

(m, 1H), 7.84 – 7.75 (m, 1H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50 – 7.29 (m, 

9H), 7.27 – 7.07 (m, 8H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 5.28 (dd, J = 8.6, 6.1 

Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.96 – 2.73 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.81 (s, 3H).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.7, 171.9, 142.8, 142.5, 141.4, 137.5, 136.8, 135.4, 134.1, 

131.7, 131.4, 130.6, 129.7, 129.0, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 127.8, 127.6, 127.5, 126.4, 

126.3, 125.6, 125.4, 124.9, 124.8, 123.1, 110.8, 102.6, 51.5, 39.8, 39.5, 21.3, 20.3. []D
20: -318.4° (c, 

1.4, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para C37H33O3S1: 557.2150 Obtenido: 557.2140. 

(3S,5Sa)-3-(Furan-2-il)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Ai) 

Materia Prima: 1A Ester: i Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 37.2 mg, 50%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.09 – 7.97 (m, 1H), 7.48 – 7.41 

(m, 2H), 7.40 – 7.22 (m, 8H), 7.21 – 7.16 (m, 2H), 7.13 – 7.06 (m, 

2H), 6.21 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H), 6.00 (dt, J = 3.2, 0.8 Hz, 1H), 4.46 

(t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.75 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 2.29 (s, 

3H), 1.93 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.2, 171.8, 154.7, 142.9, 142.5, 141.7, 141.5, 

137.0, 135.4, 130.8, 129.8, 128.6, 128.3, 128.3, 127.8, 127.6, 126.4, 125.2, 110.3, 108.8, 106.6, 

102.8, 51.69, 38.0, 21.5, 20.7. []D
20: -117° (c, 1.21, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C31H29O4S1: 

497.17865. Obtenido: 497.17726. 
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(3S,5Sa)-4-Fenil-3-(tiofen-2-il)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo (2Aj) 

Materia Prima: 1A Ester: j Base: NaHMDS  

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 34 mg, 44%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.10 – 8.01 (m, 1H), 7.51 – 7.41 

(m, 3H), 7.41 – 7.20 (m, 8H), 7.19 – 7.13 (m, 2H), 7.12 – 7.03 (m, 

3H), 6.90 – 6.74 (m, 2H), 4.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.84 

(dd, J = 15.9, 8.1 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.9, 7.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 

2.01 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  203.4, 171.6, 146.0, 142.9, 142.5, 141.6, 136.8, 

135.4, 130.8, 129.8, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.7, 126.7, 126.5, 125.1, 125.0, 124.2, 111.3, 

103.2, 51.6, 41.8, 39.6, 21.5, 20.4. []D
20: -211.5° (c, 1.32, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para 

C31H29O3S2: 513.15581 Obtenido: 513.15501. 

(3R,5Sa)-3-Fenil-4-(tiofen-3-il)-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoato de metilo(2Ba) 

Materia Prima: 1B Ester: a Base: NaHMDS 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 34 mg, 44%. 

RMN 1H (301 MHz, CDCl3) δ (ppm):  8.06 – 7.99 (m, 1H), 7.49 –7.44 

(m, 2H), 7.36 – 7.23 (m, 7H), 7.22 – 7.10 (m, 4H), 7.10 – 7.05 (m, 

2H), 4.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.81 (dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 

1H), 2.61 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.06 (s, 3H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  204.6, 171.9, 142.8, 142.4, 142.0, 141.5, 137.1, 136.5, 130.9, 

129.9, 128.6, 128.3, 127.7, 127.5, 127.0, 126.1, 125.4, 125.2, 121.7, 106.6, 102.8, 51.5, 44.2, 40.8, 

21.4, 21.1.  []D
20: -233° (c, 0.81, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C31H29O3S2: 513.15581. 

Obtenido: 513.15452. 
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7.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA HIDRÓLISIS DE LOS ÉSTERES -ALÉNICOS.(5) SÍNTESIS DE 

ÁCIDOS -ALÉNICOS (6). 

 

A una solución del éster 5 (0.3 mmol, 1 Eq.) en metanol (10 mL) a temperatura ambiente, se adicionó 

una solución acuosa de LiOH (3.75 mL, 2 M, 25 Eq.). Se mantuvo en agitación por 18 h a temperatura 

ambiente y la mezcla de reacción fue vaciada en un vaso de precipitados que contenía hielo. Se 

acidificó con HCl (2.5 M) hasta pH 4. El ácido carboxílico resultante fue disuelto en DCM (10 mL). Se 

separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (3x10 mL). Las fases orgánicas se combinaron y 

se lavaron con salmuera (1x10mL), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó el 

disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue utilizado sin mayor purificación. 

Ácido (3R,5Sa)-3,4-Difenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (6Aa) 

Hidrólisis del éster 3Aa.  

Sólido transparente. Rendimiento: Cuantitativo 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.81 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 

8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.36 – 7.26 (m, 5H), 7.26 – 7.18 (m, 6H), 7.18 

– 7.07 (m, 5H), 7.07 – 7.00 (m, 2H), 4.35 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.80 

(dd, J = 16.2, 7.6 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H), 2.25 (s, 

3H), 2.04 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 204.5, 

175.9, 142.1, 142.0, 141.9, 141.5, 136.6, 135.5, 131.8, 131.0, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4, 128.2, 

128.0, 127.9, 127.4, 126.8, 126.4, 125.2, 111.5, 102.3, 77.6, 77.2, 76.7, 43.6, 41.0, 21.4, 20.7. [α]D
20: 

-112° (c, 0.54, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C32H29O3S1: 493.18374. Obtenido 493.18373. IR( 

cm-1): 3059, 3022, 2917, 2855, 2771, 2618, 2547, 1723, 1594, 1491, 1469, 1443, 1397, 1374, 1299, 

1277, 12467, 1178, 1153, 1076, 1039, 1000, 966, 933, 909, 869, 809, 760, 729, 696, 662, 617, 592, 

554, 530, 508, 484, 460. 

Ácido (3R,5Sa)-3-(4-Metoxifenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (3Ac) 

Hidrólisis del éster: 2Ac. 

Cera blanca Rendimiento: 78.4 mg, Cuantitativo 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.20 – 7.89 (m, 1H), 7.44 – 7.07 

(m, 14H), 6.74 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 

3H), 2.79 (dd, J = 15.7, 7.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 16.2, 7.6 Hz, 1H), 2.27 

(s, 3H), 2.06 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 204.2, 175.6, 

158.2, 142.0, 141.8, 141.4, 136.6, 135.4, 133.6, 130.8, 129.7, 128.8, 128.7, 128.2, 128.1, 127.9, 

127.8, 127.3, 126.3, 125.0, 113.8, 111.5, 102.1, 55.1, 42.8, 40.9, 21.3, 20.6. [α]D
20: -260° (c, 1.5, 

CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para C33H31O4S1: 523.1943. Obtenido 523.1933. 



 
26 

Ácido (3R,5Sa)-3-(4-Clorofenil)-4-fenil-6-(2-((S)-p-tolilsulfinil) fenil) hepta-4,5-dienoico (3Ae) 

Hidrólisis del éster: 2Ae. 

Cera blanca. Rendimiento: 46.4 mg, 56%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.59 (s, 2H), 7.97 (dd, J = 7.5, 1.8 

Hz, 1H), 7.48-7.28 (m, 3H), 7.33-7.09 (m, 7H), 7.06 (q, J = 8.3 Hz, 4H), 

4.39–4.26 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 16.2, 6.9 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.2, 

8.2 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.04 (d, J = 1.0 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 204.28, 175.30, 141.84, 141.51, 140.22, 136.32, 134.98, 132.40, 130.90, 129.69, 

129.29, 128.55, 128.33, 128.19, 127.82, 127.72, 127.43, 126.29, 125.19, 111.06, 102.29, 42.88, 

40.47, 21.26, 20.53. [α]D
20: -322.5° (c, 1.04, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para C32H28ClO3S1: 

527.1448. Obtenido: 527.1445.  
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7.4 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA DESULFINILACIÓN DE LOS ÁCIDOS -ALÉNICOS (3). 

 

A una solución del ácido 3 (0.235 mmol, 1 Eq.) disuelta en 10 mL de THF seco, se adicionó t-BuLi 

(0.47 mL,0.776 mmol, 1.7 M, 3.3 Eq.), a -78°C.  Se dejó reaccionar por 5 minutos y la mezcla de 

reacción se inactivó con una solución saturada de cloruro de amonio. Se dejó alcanzar temperatura 

ambiente, se separaron las fases, a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x5mL), las fases orgánicas 

se juntaron, se lavaron con salmuera (1x5mL), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y el disolvente 

se eliminó por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo de reacción fue purificado 

por cromatografía en columna flash de silica gel, empleando Hexano:AcOEt como eluyente. Para 

obtener el producto desulfinilado 4. 

Ácido (3R,5S)-3,4,6-trifenilhepta-4,5-dienoico (4Aa) 

Desulfinilación de: 3Aa. Rendimiento: 75%. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.38 (ddd, J = 10.8, 5.4, 2.7 Hz, 6H), 

7.32 – 7.17 (m, 7H), 7.17 – 7.02 (m, 2H), 4.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.89 

(dd, J = 16.5, 8.1 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 16.6, 6.9 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 1.3 

Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 205.57, 177.65, 142.46, 

136.16, 135.97, 128.84, 128.56, 127.93, 127.20, 127.08, 126.92, 

125.79, 111.03, 106.73, 77.58, 77.16, 76.74, 42.79, 41.65, 17.26. [α]D
20: 

-87° (c, 1.32, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para C25H22O2: 354.1620. Obtenido: 354.1626. 
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7.5 COLECCIÓN DE ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Aa

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Aa 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ab 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ab 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ac 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ac 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ad 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ad 
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Espectro de RMN 19F (283 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ad 

 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ae 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ae 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Af 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Af 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ag 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ag 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ah 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ah 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ai 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ai 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Aj 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Aj 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ba 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 2Ba 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Aa 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Aa 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Ac 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Ac

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Ad 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 3Ad 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 4Aa 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 4Aa
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7.6 COLECCIÓN DE RAYOS X. 

7.6.1 Difracción de rayos X del compuesto: 2Ad 
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7.6.2  Difracción de rayos X del compuesto: 3Aa 

 



 

 

 
 
 
 

Parte B. SÍNTESIS DE ENOL 
LACTONAS DE 6 Y 7 MIEMBROS. 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 LACTONAS: IMPORTANCIA BIOLÓGICA Y MÉTODOS SINTÉTICOS 
La síntesis de lactonas es un proceso químico de gran importancia, debido a que son compuestos 

químicos ampliamente distribuidos en la naturaleza, que pueden presentar actividad biológica de 

importancia, como pueden ser sus propiedades anticancerígenas o antiinflamatorias.23–25 

Es por ello que se han desarrollado numerosas metodologías sintéticas para la obtención de estos 

compuestos. Una de las metodologías más conocidas implica la formación de lactonas mediante la 

oxidación de una cetona cíclica, empleando peróxidos como agentes oxidantes; esta reacción es 

mejor conocida como la reacción de Baeyer-Villiger, así como la versión enzimática de la misma.26 

Las lactonas son derivados de ácidos carboxílicos, en particular podemos decir, que son 

formalmente ésteres cíclicos. Es por ello que es común encontrar metodologías en donde la 

formación de las lactonas se efectúa bajo condiciones para la formación de ésteres, es decir, 

mediante la reacción de un ácido carboxílico y un alcohol de manera intramolecular.  

2 ANTECEDENTES 

2.1 SÍNTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE CETONAS. 
Una de las metodologías más conocidas para la síntesis de lactonas, es la reacción de Baeyer-Villiger, 

en donde se hace reaccionar una cetona cíclica en presencia de un perácido, o bien la reacción 

enzimática empleando monooxigenasas de Baeyer-Villiger (BVMO).26  

 

Esquema 18. Ejemplo de la reacción de oxidación de Baeyer-Villiger 

Cuando la reacción involucra cetonas no simétricas, la estructura del producto depende de que 

grupo lleva a cabo la migración. El orden general de migración ha sido establecido como: 27,28 

• Radicales Alquilo Terciarios > Radicales Alquilo Secundarios > Radicales Arilo >  Radicales 

Alquilo Primarios > Ciclopropilo > Radical Metilo. 
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2.2 SÍNTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE HIDROXIÁCIDOS. 
Debido a que las lactonas son ésteres cíclicos, es común encontrar metodologías que están basadas 

en la formación del enlace éster, a partir de los grupos funcionales que lo constituyen: ácido 

carboxílico y un grupo alcohol, para ello es necesario llevar a cabo la activación del grupo carboxílico, 

y de esta manera facilitar el ataque nucleofílico por el grupo alcohol. Este tipo de metodologías son 

particularmente importantes, para conseguir la formación de lactonas de tamaño mediano a grande 

(ciclos de 7 hasta 48 miembros) y que de otra manera serían sumamente complicados de obtener. 
29 

2.2.1 Macrolactonización de Corey-Nicolaou 

Consiste en la obtención de lactonas XLII a partir de la formación y posterior reacción de los 2-

piridintioésteres XLII de los ácidos carboxílicos XLI. En un primer paso, se hace reaccionar el ácido 

hidroxicarboxílico, con el 2,2’-disulfuro de piridilo, en presencia de PPh3, para generar los 

correspondientes 2-piridintioésteres, los cuales llevan a cabo la ciclación intramolecular en 

condiciones de calentamiento a reflujo. Es importante mencionar que este último paso se debe 

llevar a cabo en condiciones de alta dilución para evitar la formación del producto de reacción 

intermolecular.29 

 

Esquema 19. Reacción de Macrolactonización de Corey- Nicolaou. 

Una metodología relacionada, consiste en la reacción de los hidroxiácidos en presencia del yoduro 

de  1-metil-2-cloropiridinio, conocido como reactivo de Mukaiyama, nuevamente el paso clave de 

esta reacción consiste en la formación de un éster activado XLIV.28 

 

Esquema 20. Reacción de Macrolactonización con el reactivo de Mukaiyama. 

2.2.2 Macrolactonización de Keck 

Otro protocolo para la síntesis de lactonas XLIII, es el desarrollado por Keck, el cual es una 

modificación de la reacción de esterificación de Steglich (DCC/DMAP), al cual se adiciona además 

una fuente de protones en la forma del clorhidrato de la 4-dimetilamino piridina (DMAP HCl). La 

principal ventaja de esta metodología es que la obtención de la lactona se lleva a cabo in situ sin 

tener que aislar el éster activado, como en el caso de la macrolactonización de Corey. Sin embargo, 

debido a que la reacción hace uso de una cantidad importante de carbodiimida, al final de la 

reacción es necesario separar la lactona obtenida de la dialquilurea que se genera como 

subproducto, dificultando la etapa de purificación. 29 
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Esquema 21. Reacción de Macrolactonización de Keck. 

2.2.3 Macrolactonización de Yamaguchi 

Consiste en la activación del ácido carbóxilico XLI, mediante la generación de un anhidrido mixto 

XLVI. Para ello se hace reaccionar el ácido hidroxicarbóxilico con el correspondiente cloruro del 

ácido 2,4,6-triclorobenzoico, en presencia de una amina terciaria (NEt3 o DMAP), bajo condiciones 

de calentamiento a reflujo de benceno o tolueno. La reacción se lleva a cabo a alta dilución para 

minimizar la obtención de productos de reacción intermolecular.29 

 

Esquema 22. Reacción de Macrolactonización de Yamaguchi. 

2.3 SÍNTESIS DE LACTONAS A PARTIR DE ÁCIDOS ALQUINÓICOS. 
 

Una metodología que se ha utilizado ampliamente para la formación de lactonas es partir de la 

ciclación de ácidos alquenóicos o alquinóicos, catalizada por metales de transición.  

 

Esquema 23. Ciclación de ácidos alquenóicos o alquinóicos. 

En ese sentido, existen un número muy extenso de publicaciones al respecto y en las que se describe 

el uso de numerosos metales de transición que se han utilizado con esta finalidad. En el año 2016, 

el grupo de Nolan reportó el empleo de catalizadores de Au(I) en condiciones de reacción libre de 

disolvente y carga de catalizador muy pequeña (25 ppm-0.1 %), obteniendo excelentes resultados 

en la reacción de ciclación de ácidos alquinóicos del tipo XLVII, permitiendo la obtención de enol 

lactonas de 5 hasta 7 miembros XLVIII.30 
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Esquema 24. Ejemplo de la ciclación intramolecular de ácidos alquinóicos con catalizadores de Au. 

Más recientemente, el grupo de Porcel empleó catalizadores de Au(I) en procesos de ciclación 

arilativa de ácidos alquinóicos derivados del ácido salicílico XLIX, con sales de arendiazonio, lo que 

les permitió obtener enol lactonas de 5,6 y 7,8 miembros L y LI. 31 

 

Esquema 25. Ejemplo de ciclación de ácidos alquinóicos catalizada por Au. 

Otra aportación importante de los catalizadores de Au, es la reportada por el grupo de investigación 

de Toste, en donde se llevaron a cabo nuevamente reacciones de ciclación de ácidos alquinóicos 

mediante catálisis heterogénea, de complejos de Au soportados en sílica gel, con rendimientos 

mayores al 90% y excesos enantioméricos superiores al 84%.32 

No sólo se ha utilizado el Au, como catalizador en este tipo de reacciones, sino también Pd y Pt, 

como lo reportado por Bourissou y Vaca, en donde pudieron obtener δ y ε lactonas y lactamas.33 Así 

mismo, se han empleado sales de Cu, para efectuar este tipo de reacciones. En 2015, el grupo de 

investigación de Alvarez-Toledano,25 empleó sales de Cu(I) y radiación de microondas, para llevar a 

cabo una ciclación 5-exo-dig LIII, obteniendo excelentes resultados en la reacción de ciclación de los 

ácidos alquinóicos LII.  

 

Esquema 26. Reacción de ciclación intramolecular de ácidos alquinóicos catalizada por Cu(I). 

Es importante mencionar, que algunos ácidos alquinóicos pueden presentar, por sí mismos, 

actividad biológica de importancia, como lo demostró el grupo de investigación de Jacobs.34 
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2.4 REGLAS DE BALDWIN 
En 1976, Baldwin estableció algunas reglas que permiten predecir de manera empírica la facilidad 

con la que se puede llevar a cabo, o no, una reacción de ciclación. Dichas reglas se presentan a 

continuación.35 

1. Para sistemas tetrahédricos: 
a. Las ciclaciones 3 a 7-exo-tet todas son favorecidas. 
b. Las ciclaciones 5 a 6-endo-tet son desfavorecidas. 

2. Para sistemas trigonales: 
a. Las ciclaciones 3 a 7-exo-trig son todas favorecidas. 
b. Las ciclaciones 3 a 5-endo-trig son desfavorecidas, y las 6 a 7-endo-trig son 

favorecidos. 
3. Para sistemas digonales: 

a. Las ciclaciones 3 a 4-exo-dig están desfavorecidas y las 5 a 7-endo-dig están 
favorecidas. 

b. Las ciclaciones 3 a 7-endo-dig están todas favorecidas. 
 

 

Ilustración 8. Reglas de Baldwin. 

Si bien existen numerosos ejemplos de excepciones a estas reglas, se han realizado numerosas 

revisiones y adaptaciones a las mismas que siguen siendo de uso común para los químicos orgánicos. 
36,37  

3 HIPÓTESIS 

• La reacción de los carbaniones bencilpropargílicos orto-sulfinilados con aceptores de 

Michael (α,β-insaturados) es posible que se lleve a cabo, con la formación del producto 

cuaternizado de ésteres alquinóicos, en donde el grupo sulfinilo influirá en el control 

estereoquímico.  
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• En el caso de la obtención de los productos cuaternizados, estos podrán sufrir reacciones 

de ciclación intramolecular de tipo 6-exo-dig o 7-endo-dig con lo que podrán obtenerse 

lactonas y/o lactamas de 6 y 7 miembros. 

4 OBJETIVOS 

• Estudiar la reacción de adición-1,4 de los carbaniones bencilpropargílicos orto 
sulfinilados, en donde se podrán generar dos centros asimétricos contiguos, uno de ellos 
un centro cuaternario y en donde se espera que el grupo sulfinilo realice el control 
estereoquímico de la reacción. 

• Optimizar las condiciones de reacción que permitan obtener, de ser posible, de manera 
específica el producto de cuaternización. 

• Proponer una ruta sintética que permita la preparación de lactonas o lactamas de 6 y 7 
miembros a partir de los productos de cuaternización.  

5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1 METODOLOGÍA PROPUESTA 
Se parte del 2-bromotolueno i, y se lleva a cabo la preparación del sulfóxido enantiopuro ii, 

mediante una reacción de Andersen del reactivo de Grignard correspondiente y el (S)-(-)-p-

toluensulfinato de mentilo. Se sabe que los carbaniones bencílicos derivados de ii sufren reacciones 

de alquilación enantioselectiva,18,19 por lo que la reacción del anión derivado de ii con LDA, seguido 

de la adición de MeI, permitirá eventualmente, obtener los sulfóxidos enantiopuros iii. De igual 

manera, los carbaniones bencílicos de iii, sufren reacciones de alquinilación diastereoselectiva, 

cuando se tratan con alquinilsulfonas. De tal manera que, los carbaniones de iii con diferentes 

alquinilsulfonas conducirán a los productos alquinilados 1.1,2 La reacción de los carbaniones de 1, 

con alquenos electrofílicos (ésteres α,β-insaturados), permitirá acceder a los productos 5,  

dependiendo de las condiciones de reacción.   La hidrólisis posterior de estos compuestos conducirá 

a la formación de los ácidos alquinóicos 6, y la subsecuente ciclación catalizada por Au producirá las 

lactonas de 6 y 7 miembros (7, 8). 
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Esquema 27. Metodología propuesta. 

Los productos alquinilados (1) fueron preparados siguiendo las metodologías descritas en la 

literatura.1 

5.2 ADICIÓN CONJUGADA CON ÉSTERES -INSATURADOS ALIFÁTICOS 
A diferencia de la reacción del carbanión derivado de 1 con ésteres aromáticos α,β-insaturados (que 

conducen a la obtención de los alenos tetrasustituidos), la reacción con ésteres alifáticos α,β-

insaturados conduce principalmente a la obtención de los productos cuaternizados, cuando se 

emplea LDA como base, esta reacción procede con excelentes rendimientos (Tabla 3). 

La explicación de este resultado es posible, al considerar que en el intermediario de la reacción se 

lleva a cabo la coordinación completa con la base y de esta manera, se bloquea una de las caras por 

la presencia de los grupos i-Pr. Por otro lado, al no encontrarse el anión completamente libre, la 

carga estará localizada principalmente en la posición bencilpropargílica, de esta manera solamente 

los grupos poco voluminosos (H, CH3) favorecen este tipo de adición.  

Tabla 3. Resultados obtenidos de la reacción de adición conjugada con ésteres -insaturados alifáticos. 

 

 

 

 

 

Para confirmar la estructura de estos compuestos, se llevó a cabo la caracterización de estos 

mediante RMN (1H, 13C, DEPT 135 Y DEPT 90), IR y EM. En la Ilustración 9, se presenta el espectro de 

RMN-1H del compuesto 5B. En donde se aprecia una señal en 1.87 ppm del tipo doble de doble, que 

integra para tres protones, dicha señal corresponde al metilo (C-7) directamente unido al metino 

(C-3). Enseguida aparece una señal en 1.86 ppm de tipo singulete, que integra para tres protones 

corresponde en este caso al metilo (C-8) unido al centro cuaternario (C-4). La siguiente señal de tipo 

singulete, que también integra para tres protones, que aparece en 2.26 ppm, corresponde al metilo 

Entrada R R’ Rend. (%) D.R. 

1 H H 72% 98:2 

2 Me H 77% 89:8:2:1 

3 H Me 78% 6:4 
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del tolilo. Así mismo se aprecian las señales de los dos protones diasterotópicos del metileno (C-2), 

en 2.37 y 2.63 ppm. La señal con la mayor multiplicidad (dqd) que se observa en 3.07 ppm, 

corresponde al metino (C-7). Finalmente se observa la señal del metoxilo en 3.60 ppm. 

 

Ilustración 9. Espectro de RMN-1H, del compuesto 5B. 

El espectro de RMN-13C, Ilustración 10 , muestra claramente siete señales en la zona de carbonos 

alifáticos. La señal de 15.15 ppm corresponde al metilo (C-7) directamente unido al metino (C-3). La 

señal de 21.27 ppm corresponde al metilo del grupo tolilo. La señal de 22.06 ppm corresponde al 

metilo (C-8) unido al carbono cuaternario (C-4). La señal del metileno (C-2) se observa en 38.51 ppm 

y la del metino (C-3) aparece en 41.21 ppm. El carbono cuaternario (C-4) aparece en 45.17 ppm. 

Finalmente se aprecia la señal del metoxi en 51.73 ppm. Así mismo aparecen las señales típicas de 

los carbonos sp correspondientes a los carbonos del alquino interno (C-5 y C-6), dichas señales 

aparecen en 93.70 y 87.85 ppm respectivamente. Por último, se aprecia la señal del carbonilo del 

éster en 173.24 ppm. En el espectro de IR se observa la banda típica de carbonilo en 1732 cm-1. La 

espectrometría de masas de alta resolución permitió la determinación de la fórmula mínima 

C28H28O3S1: 
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Ilustración 10. Espectro de RMN-13C, del compuesto 5B. 

5.3 OBTENCIÓN DE LOS ÁCIDOS ALQUINÓICOS.  
Una vez obtenidos los ésteres (5), se llevó a cabo su hidrólisis para obtener los ácidos alquinóicos 

correspondientes (6). Dicha hidrólisis fue posible en medio básico, mediante el empleo de LiOH (25 

Eq.) en metanol, a temperatura ambiente.38 Estas condiciones que son sumamente suaves, 

probaron ser ideales para la obtención de los ácidos, ya que esta reacción procedió 

cuantitativamente. En este caso particular la hidrólisis ácida está contraindicada debido a la 

posibilidad de racemización del grupo sulfinilo presente en la molécula.4 

5.4 CICLACIÓN CATALIZADA POR METALES DE TRANSICIÓN. 
 

 

Esquema 28. Ciclación de los ácidos alquinóicos, síntesis de lactonas. 

Después de haber obtenido los ácidos alquinóicos (6), se procedió a probar la reacción de ciclación 

de estos compuestos, para obtener las lactonas correspondientes. Se probaron distintas 

condiciones de reacción y éstas se muestran en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Optimización de la reacción de ciclación de ácidos alquinoicos catalizada por metales de transición. 

Entrada R Cat. Disolvente Rend. 
7 (%) 

Rend. 
8(%) 

1 H CuBr (10%) THF: H2O 0% 0% 

2 H Ag2CO3 (10%) THF 0% 0% 

3 H AuClPPh3 (10%), Ag2CO3 

(10%) 
MeCN 0% 20% 

4 H AuClPPh3 (10%), 
AgOTf(10%) 

DCM 0% 62% 

5 H AuClPPh3 (10%), 
AgOTf(10%) 

DCE 0% 0% 

6 Me AuClPPh3 (10%), 
AgOTf(10%) 

DCM 36% 36% 

Es importante mencionar, que solamente se pudieron obtener las lactonas mediante el empleo de 

Au(I) como catalizador, gracias principalmente a su alquinofilia, es decir, a la capacidad del Au para 

activar a los grupos alquino y a su preferencia sobre éstos. Esto dio lugar a la formación de las 

lactonas de 6 y 7 miembros (compuestos 7 y 8).  

La determinación de la estructura del compuesto 8A, se llevó a cabo mediante técnicas de RMN (1H, 

13C, DEPT 135 y DEPT 90), así como IR y EM. El espectro de RMN-1H, se muestra en la Ilustración 11 

, en el se aprecia en primer lugar una señal singulete que integra para tres protones, en 1.56 ppm, 

que corresponde al metilo unido al carbono cuaternario (C-5), la señal de tipo singulete del metilo 

del tolilo aparece en 2.28 ppm. Se observan tres señales que corresponden a los cuatro protones 

diasterotópicos de los metilenos (C-3 y C-4), dichas señales aparecen en 2.04, 2.89 y 3.18 ppm. Por 

último aparece una señal de tipo singulete, correspondiente al metino (C-7), cuyo desplazamiento 

hasta 5.74 ppm, se explica por ser carbono bencílico de base de oxígeno y −carbonilo.  

 
Ilustración 11. Espectro de RMN-1H del compuesto 8A.  
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El espectro de RMN-13C, Ilustración 12, muestra 6 señales de carbonos sp3, la señal de mayor campo 

en 21.02 ppm, corresponde al metilo del tolilo. La siguiente señal en 24.61 ppm corresponde al metilo unido 

al carbono cuaternario. Los metilenos (C-3 y C-4) aparecen en 33.31 y 34.58 ppm. El carbono cuaternario (C-

5) se desplaza hacia un campo más bajo hasta un desplazamiento de 57.26 ppm, esto es debido al efecto del 

carbonilo, ya que se convierte en un carbono -carbonilo, por último la señal del metino se desplaza hasta los 

79.58 ppm, debido a ser un carbono bencílico, -carbonilo y ser base de oxígeno. No se aprecian señales de 

carbonos sp (80-100 ppm). En la zona de carbonos sp2 se aprecia la presencia de dos carbonos de tipo 

carbonílico, un carbonilo de la lactona en 172.19 ppm y un carbonilo de cetona en 203.95 ppm. El espectro de 

IR se aprecian dos bandas en 1742 y 1640 cm-1, correspondientes a ambos grupos carbonilo.  

De la espectrometría de masas de alta resolución, se determinó que  la fórmula mínima del compuesto 

corresponde a C26H24O3S1, dicha fórmula mínima contiene únicamente tres átomos de oxígeno, esto es 

importante ya que sugiere que se llevó a cabo una transferencia de oxígeno (S-O a C=O) de manera 

intramolecular. 

 
Ilustración 12. Espectro de RMN-13C del compuesto 8A.  

La obtención de las oxepandionas 8, se explica fácilmente a través del ciclo catalítico propuesto 

(Esquema 30) para la ciclación 7-endo-dig. La formación de un segundo ciclo de 6 miembros, a través 

de un intermediario carbénico, posibilita la transferencia del átomo de oxígeno del grupo sulfInilo39–

41 al anillo de 7 miembros, en una reacción tándem.  
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Esquema 29.Propuesta mecanística para la ciclación de los ácidos alquinóicos catalizada por Au(I) 

 

 

Esquema 30 (Continuación). Propuesta mecanística para la ciclación de los ácidos alquinóicos catalizada por Au(I) 

5.5 INFLUENCIA DEL GRUPO SULFINILO EN LA REACCIÓN DE CICLACIÓN. 
 

Para verificar la influencia del grupo sulfinilo en la reacción de ciclación catalizada por Au, se llevó a 

cabo la oxidación quimioselectiva del sulfóxido a la sulfona, mediante la reacción de los ácidos 

alquinóicos 6 con ácido m-CPBA. Una vez obtenidas las sulfonas correspondientes, se sometieron a 

las condiciones de reacción catalizadas por Au(I), Esquema 31.  
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Esquema 31. Reacción de ciclación de los ácidos alquinóicos sulfonilados. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Es importante hacer notar, que no se observó la formación del producto 7-endo-dig, ni la 

transferencia de oxígeno.  Esto se puede explicar debido a que los oxígenos presentes en la sulfona 

son menos nucleofílicos.  

Fue posible obtener un cristal adecuado 10A y 10B para su estudio por difracción de rayos X, lo que 

permitió la asignación de la configuración absoluta de todos los productos obtenidos.  (Ss, R, S) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.6 REACCIONES DE SUSTITUCIÓN NUCLEOFÍLICA DE LOS ÁCIDOS CARBOXÍLICOS PARA LA 

FORMACIÓN DE AMIDAS. 
Al observar que se podían obtener las lactonas con rendimientos moderados, se tomó la decisión 

de probar la posibilidad de realizar el mismo procedimiento  con las amidas para la obtención de 

lactamas. 

Debido a que no fue posible la obtención de las amidas (11) directamente mediante la reacción de 

adición conjugada 1,4, con amidas α,β-insaturadas, se procedió a realizar su preparación a partir de 

los ácidos alquinóicos 6. Para ello se utilizó una metodología para el acoplamiento a partir del éster 

de benzotriazol activado y una amina primaria (Tabla 5). 

 

Entrada R Rend. (%) 

1 H 77% 

2 Me 90.6% 

Ilustración 13. Representación ORTEP de los productos 10A y 10B 
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Tabla 5. Resultados obtenidos en la síntesis de amidas, a partir de los ácidos carboxílicos. 

 
 

 

 

5.7 REACCIONES DE CICLACIÓN INTRAMOLECULAR DE AMIDAS 
Una vez obtenidas las amidas, se procedió a intentar la reacción de ciclación intramolecular 

catalizada por diferentes metales de transición, con el objetivo de obtener las correspondientes 

lactamas. Los resultados se muestran en la Tabla 6.  Es importante mencionar, que una de las amidas 

(R=Me, R´=Ph), logró cristalizar, lo que permitió determinar su estructura por Difracción de Rayos X, 

Ilustración 14. Este resultado es importante, porque demuestra que se obtienen las amidas, pero 

no son capaces de ciclar.  Solamente se obtiene el producto de ciclación, con la amida (R=H, R’=Bu). 

Esto muy probablemente, se deba a que esta amida es más nucleofílica.  

Tabla 6. Reacciones de ciclación intramolecular de amidas, síntesis de lactamas.. 

 

R R’ Condiciones Observaciones 

H Bu AuClPPh3 (10%), AgOTf (10%) CH2Cl2 No se observó la formación de las lactamas. 

Me Bu AuClPPh3 (10%), AgOTf (10%) CH2Cl2 No se observó la formación de las lactamas. 
Se probó también en MeCN así como en 1,2-
dicloroetano como disolventes, sin 
resultados. 

H Bu Ag2CO3, TBAI, Trifluorotolueno Se obtuvo solamente el producto de 
ciclación 6-exo-dig, rdto.39% 

Me Ph Ag2CO3, TBAI, Trifluorotolueno Se probó también en tolueno como 
disolvente. No se observó la formación de las 
lactamas. 

Me  SO2Tol PdCl2(PPh3)2 (10%), AcONa, O2, THF No se observó la formación de las lactamas. 

Me Quinolina Ag2CO3, TBAI, Trifluorotolueno No se observó la formación de las lactamas. 

 

Entrada Ácido Amina Rdto (%) 

1 5a n-Butilamina 40% 

2 5b n-Butilamina 79% 

3 5b Anilina 77% 
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Para confirmar si nuestros compuestos poseían algún tipo 

de actividad biológica, se enviaron muestras al 

Laboratorio de Pruebas Biológicas del Instituto de 

Química, en donde se decidió realizarles una prueba de 

cribado celular (screening celular), con diversas líneas 

tumorales celulares. Esto se realizó únicamente para los 

compuestos más interesantes, en particular se decidió 

enviar el compuesto 8A (oxepan-2,6-diona) y 12a 

(lactama de n-butilo), observando una ligera actividad 

biológica contra las células cancerosas de las líneas 

celulares del sistema nervioso central y leucemia, en 

donde se reportaron los mejores % de inhibición (50-

60%). Estos resultados no fueron considerados 

adecuados, para continuar con mayores estudios, pero representan un avance en la investigación 

de este tipo de moléculas. 

 

Ilustración 15. Estudios de citotoxicidad en líneas celulares. 

5.8 REMOCIÓN DEL AUXILIAR QUIRAL 

 

Esquema 32. Remoción del Auxiliar quiral, ácidos alquinóicos. 

Ilustración 14. Representación ORTEP de la 
amida 11Bb. 
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La remoción del auxiliar quiral es la última etapa de la secuencia sintética y una de las más 

importantes (Esquema 32). Y se intentó sobre los ácidos alquinóicos 6, debido a la posibilidad de 

que el grupo carbonilo de los ésteres 5, pudiera sufrir adiciones nucleofílicas. 

La reacción de estos ácidos 6 con t-BuLi (4 Eq.), permitió la obtención de los ácidos desulfinilados 13 

con rendimientos moderados y la tetralona 14, cuya formación se explica a través de una ciclación 

intramolecular del carbanión intermediario (Esquema 33). 

 

Esquema 33. Propuesta mecanística para la obtención de la tetralona y los ácidos alquinóicos desulfinilados. 

5.9 OTROS EJEMPLOS DE ADICIÓN CONJUGADA 1,4 CON ALQUENOS ELECTRÓFILICOS 
Una vez que se pudo comprobar que se llevaba a cabo la adición conjugada 1,4 con los ésteres 

alquinóicos, se decidió probar si esta reacción también procedía cuando se utilizan cetonas -

insaturadas como sustratos. Para ello se llevó a cabo una serie de ensayos los cuales se resumen en 

la Tabla 7. 

Tabla 7. Ejemplos de adición conjugada 1,4 con diversos alquenos electrófilicos. 

Ensayo Electrófilo Rdto (%) R. D. 

1 

 

30% 98:2 

2 

 

42% 75:25 
3 70% No determinado 

4 

 

28% No determinado 

5 

 

<5% No determinado 
6 <5% No determinado 

7 

 

No se observó reacción 

Sorprendentemente la reacción se lleva a cabo; sin embargo, los resultados no son tan 

prometedores como cuando se trabaja con los ésteres α,β-insaturados. Cuando la reacción se 

efectúa con MVK (metil vinil cetona), se obtienen buenas relaciones diastereoméricas, como era de 

n: 1 

n: 2 

R: Me 

R: Ph 
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esperarse ya que la adición en la posición − está muy disponible. Sin embargo, el rendimiento de 

la reacción es bajo (30%). 

Cuando se utilizan cetonas cíclicas, la reacción también procede; sin embargo debido a que los 

protones diasterotópicos caen dentro de la misma región en RMN-1H, no fue posible determinar la 

relación diastereomérica en algunos casos (Ensayos 3 y 4). 

Cuando la posición - del doble enlace se encuentra muy impedida, la reacción simplemente no 

procede, y solamente se observaron trazas del producto.  

Por último, se probó la reacción empleando una amida α,β-insaturada como electrófilo (Ensayo 7) 

y esta amida simplemente no reaccionó. Por lo que la reacción con amidas, no es posible llevarla a 

cabo mediante esta metodología y debe realizarse a partir de los ácidos carboxílicos. 

5.10 REACCIÓN DE LAS CETONAS BAJO CONDICIONES DE CICLACIÓN INTRAMOLECULAR 

CATALIZADAS CON AU.  
En un intento por elucidar el mecanismo de la reacción de ciclación que da lugar a la transferencia 

de oxígeno del sulfóxido, se llevó a cabo la reacción con cetonas catalizadas con Au, y se observó 

que dicha transferencia sí procede, así como la adición de agua del medio de reacción, para dar el 

compuesto 2,6-dicarbonílico (15Da). 

Para verificar si la adición de agua provenía del medio de reacción se decidió adicionar alcohol alílico 

con la doble finalidad de verificar la formación del éter alílico y observar si se llevaban a cabo las 

reacciones sucesivas debido a la presencia del catalizador de Au. Se obtiene únicamente el 

compuesto 2,6-dicarbonílico (15Db) que se muestra en el siguiente esquema, aunque con 

rendimientos bajos. 

 

6 PROPUESTA MECANÍSTICA 

Finalmente, con los datos obtenidos de selectividad y configuración absoluta de los productos, así 

como con las evidencias experimentales descritas previamente,1–3 pudimos proponer un posible 
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mecanismo de reacción para la transformación asimétrica presentada (SS, S, R, Esquema 34). La 

utilización de LDA como la base, conduce  en un primer paso de la reacción a la formación del 

Intermediario A, como está descrito previamente en la literatura y sustentado en cálculos teóricos.2 

Este intermediario puede evolucionar al Intermediario A’, en el cual la coordinación del litio con el 

oxígeno del grupo sulfinilo, estabiliza el carbanión formado; así mismo, el LDA bloquea cualquier 

ataque por la cara superior del recién generado carbanión. En un paso subsecuente, la adición del 

crotonato de metilo debe efectuarse por la cara inferior del carbanión, y el ataque se realiza a través 

de la cara Re del éster (TS-6), obteniendo de esta manera el producto de cuaternización con la 

configuración (S,R). Por otro lado, el ataque por la cara Si, está menos favorecida ya que el grupo p-

tolilo presenta un impedimento estérico (TS-5), lo que daría lugar al producto de cuaternización con 

la configuración (S, S).  

 

Esquema 34. Propuesta mecanística para la reacción de cuaternización de carbaniones bencilpropargílicos o-
sulfinilados. 

7 CONCLUSIONES 

• Fue posible llevar a cabo la adición de diversos ésteres β-alifáticos α, β-insaturados, lo 
que permitió la obtención de ésteres alquinóicos 5, con buenos excesos 
diastereoméricos. Dichos ésteres fueron sometidos a hidrólisis básica con LiOH, lo que 
permitió la formación de los ácidos alquinóicos 6, de manera cuantitativa. 
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• La ciclación de los ácidos alquinóicos 6, fue posible cuando se usó Au(I) como catalizador. 
Esto permitió la obtención de las lactonas correspondientes de 6 y 7 miembros, 
presentándose además una transferencia de oxígeno del grupo sulfóxido de manera 
inesperada.   

• La oxidación del grupo sulfóxido a la sulfona correspondiente, se llevó a cabo de manera 
quimioselectiva empleando m-CPBA (ácido m-cloroperbenzoico). Una vez obtenidos los 
ácidos alquinóicos correspondientes con el grupo sulfona, se emplearon en la reacción 
de ciclación catalizada por Au(I), observándose exclusivamente la formación de las 
lactonas de 6 miembros, sin la presencia de los productos de transferencia de oxígeno. 

• Fue posible llevar a cabo la desulfinilación de los ácidos alquinóicos, mediante el empleo 
de t-BuLi como base, obteniéndose de esta manera los ácidos alquinóicos desulfinilados. 
Sorpresivamente se obtuvieron como productos secundarios las tetralonas en buenos 
rendimientos, cuya formación se explica a través de una cicloadición intramolecular del 
carbanión intermediario y el grupo carbonilo del ácido. 

• Finalmente, la asignación de la configuración absoluta (Ss, R, S) de todos los compuestos 
se pudo llevar a cabo, gracias a la obtención de los cristales 7B, 10A y 10B adecuados 
para su estudio por difracción de rayos X.  
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8 PARTE EXPERIMENTAL 

8.1 MÉTODOS GENERALES 
Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato de punto de fusión Culatti, en tubos 

capilares abiertos y no están corregidos. Todas las reacciones sensibles a la humedad fueron 

realizadas en material de vidrio seco en horno y equipados con septums de goma, bajo presión 

positiva de argón y monitoreados por CCF, empleando cromatoplacas Kieselgel G60 F254 y fueron 

visualizadas bajo luz ultravioleta o utilizando como revelador ácido fosfomolíbdico. Los disolventes 

fueron secados de conformidad con las metodologías descritas en la literatura.20,21 La purificación 

por cromatografía flash se realizaron empleando sílica gel 60 (230-400 mallas ASTM). Los espectros 

de RMN 1H y 13C, fueron obtenidos en un espectrómetro Jeol Eclipse a 300 y 75 MHz 

respectivamente, a temperatura ambiente empleando CDCl3 y utilizando TMS como estándar 

interno. Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo Jeol AccuTOF JMS-T100LC y medidos 

a 70 eV y 190°C. Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo FT-IR Brucker Tensor 27. Las 

rotaciones ópticas fueron determinadas a 20°C y la concentración está expresada en g/100 mL, y 

fueron determinados en un Polarímetro Perkin Elmer 343. Las materias primas (1) preparados de 

acuerdo a procedimientos previamente reportados.1  La preparación de los catalizadores de Au, se 

llevó a cabo siguiendo los procedimientos descritos en la literatura.42,43  

8.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCIÓN DE ADICIÓN DE MICHAEL, DE 

CARBANIONES BENCIL-PROPARGÍLICOS O-SULFINILADOS CON ACEPTORES DE MICHAEL. 

(5) 

 

A una solución con agitación de 1, (0.15 mmol) en 5 mL de THF seco bajo atmósfera de Ar, a -78°C, 

se adicionó una solución recién preparada de LDA ( 0.165 mmol, 1.1 Eq.). Después de agitar por 30 

min, se agregó una solución del éster α,β-insaturado correspondiente (0.195 mmol, 1.3 Eq.) en 5 mL 

de THF. La mezcla se dejó reaccionar hasta agotar la materia prima, aproximadamente 30 min. Y se 

inactivó con una solución saturada de NH4Cl (5 mL). Se dejó alcanzar la temperatura ambiente, las 

fases se separaron y a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x10 mL). Se juntaron las fases 

orgánicas, se lavaron con NaCl sol. sat. (1x10 mL), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se 

eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se 

purificó por cromatografía en columna flash, empleando silica gel y mezclas de Hexano:AcOEt como 

eluyentes, que se describen en cada caso. 
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(4S, Ss)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5A) 
Reacción de 1 con acrilato de metilo. Aceite transparente. 

Rendimiento: 77%. D. R. 98:2. Hexano:AcOEt 7:3.  

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.98 – 7.81 (m, 1H), 7.66 – 7.51 

(m, 1H), 7.51 – 7.34 (m, 4H), 7.24 (q d, J = 5.9, 4.9, 2.8 Hz, 5H), 7.12 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.63 (s, 3H), 2.72 – 2.32 (m, 4H), 2.21 (d, J = 15.2 

Hz, 3H), 1.86 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 173.24 

145.2,143.4, 142.6, 140.4, 131.3, 129.4, 129.0, 128.7, 128.0, 

126.4, 126.0, 51.6, 39.9, 39.0, 30.5, 29.3, 21.1. []D
20: -233 (c, 1.02, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado 

para C27H27O3S1: 431.16809. Obtenido 431.16874. IR (cm-1): Película, 3057, 2949, 2926, 1733, 1595, 

1490, 1437, 1375,1298, 1260, 1196, 1167, 1079, 1047, 1027, 810, 758, 736, 694, 618, 537, 508, 474. 

 

(3R, 4S, Ss)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5B) 

Reacción de 1 con crotonato de metilo. Aceite ligeramente 

amarillento. Rendimiento: 75%. D. R. 89:8:2:1. Hexano:AcOEt 

85:15. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.82 – 7.74 (m, 1H), 7.72 – 7.64 

(m, 1H), 7.49 – 7.29 (m, 4H), 7.21 (tdd, J = 6.7, 4.8, 2.4 Hz, 5H), 

7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.60 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 3.06 (ddt, J = 13.4, 

6.7, 3.4 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 15.4, 3.1 Hz, 1H), 2.45 – 2.29 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 1.07 

(dd, J = 6.7, 2.3 Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 172.9, 145.1, 143.8, 142.3, 140.2, 131.2, 

131.1, 129.4, 129.3, 128.7, 128.0, 127.9, 127.6, 125.8, 122.6, 93.4, 87.5, 51.4, 44.9, 40.9, 38.2, 25.9, 

21.0, 14.8. []D
20: -196 (c, 1.2, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C28H29O3S1: 445.18374. Obtenido 

445.18479. IR (cm-1): Película, 3055, 2979, 2948, 2925, 1732, 1594, 1490, 1436, 1373, 1329, 1298, 

1261, 1174, 1078, 1046, 1027, 915, 840, 810, 757, 734, 693, 655, 618, 585, 535, 510, 468. 

 

(4S, Ss)-2,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoato de metilo (5C) 

Reacción de 1 con metacrilato de metilo. Rendimiento:  %. D. R. 6:4. 

Mezcla inseparable. Eluyente: Hexano:AcOEt 7:3 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm: 3.56 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 2,94-

2.75 (m, 1,6H), 2.69-2.63(m, 1,6H), 2.29 (s, 3H), 2.28 (s, 2H), 1.87 

(s, 3H), 1.82 (s, 2H), 1.23 (d, J = 9 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 9Hz, 2H). RMN-
13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 177.0, 176.8, 145.7, 144.2, 143.8, 142.9, 

142.8, 140.4, 140.3, 131.4, 131.4, 131.3, 129.4, 129.2, 129.1, 128.8, 128.8, 128.0, 128.0, 126.4, 

126.3, 126.1, 95.4, 95.1, 86.3, 86.0, 51.8, 51.7, 47.7, 47.4, 40.0, 39.8, 37.3, 37.0, 29.4, 29.0, 21.2, 

19.8. HRMS (ESI+) Calculado para C28H29O3S1: 445. 318374. Obtenido: 445.18493. 

 



 
68 

(5S, Ss)-5-metil-7-fenil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hept-6-in-2-ona (5D) 

Reacción de 1 con Metil-Vinil-Cetona. Aceite ligeramente 

amarillento. Rendimiento: 30% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3) 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.93 – 7.82 (m, 1H), 7.63 – 7.54 
(m, 1H), 7.53 – 7.36 (m, 4H), 7.36 – 7.16 (m, 4H), 7.21 – 7.07 (m, 
2H), 2.78 – 2.31 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.83 (s, 3H). 
RMN-13C (76 MHz, CDCl3) δ ppm: 207.8, 145.4, 143.5, 142.7, 
140.6, 131.4, 129.5, 129.0, 128.8, 128.1, 126.5, 126.1, 122.8, 94.9, 

86.2, 40.0, 39.9, 38.0, 30.0, 29.8, 21.2. HRMS (ESI+) Calculado para C27H27O2S1: 415. 17317. 
Obtenido: 415.17387. IR (cm-1): 3404, 3056, 2976, 2925, 1712, 1594, 1490, 1461, 1439, 1359, 1296, 
1210, 1164, 1080, 1030, 912, 810, 758, 699, 618, 588, 537, 507, 475. 
 
(3R, Ss)-3-((2S)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-2-il)cIclopentan-1-ona (5E) 

Reacción de 1 con ciclopentenona. Aceite ligeramente amarillento. 

Rendimiento: 42% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.04 – 7.96 (m, 1H), 7.78 – 7.73 
(m, 1H), 7.54 – 7.39 (m, 4H), 7.43 – 7.36 (m, 2H), 7.36 – 7.21 (m, 
9H), 7.16 (p, J = 3.1, 2.5 Hz, 2H), 3.00 – 2.85 (m, 1H), 2.55 – 2.34 (m, 
4H), 2.33 (s, 6H), 2.13 – 1.98 (m, 1H), 1.99 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 1.90 (s, 
4H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 217.5, 144.7, 143.2, 142.8, 

140.9, 131.4, 129.7, 128.9, 128.8, 128.7, 128.4, 128.4, 128.3, 127.6, 126.2, 92.5, 88.7, 48.7, 44.9, 
41.5, 38.7, 28.5, 26.0, 21.2. HRMS (ESI+) Calculado para C28H27O2S1: 427. 17317. Obtenido: 
427.17313. 
 
(3R, Ss)-3-metil-3-((2S)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinyl)fenil)but-3-in-2-il)ciclopentan-1-ona (5F) 

Reacción de 1 con Metilciclopentenona Aceite ligeramente 

amarillento. Rendimiento: 28% Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3) 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.94 – 7.85 (m, 1H), 7.52 – 7.34 

(m, 5H), 7.19 (dd, J = 8.5, 5.8 Hz, 1H), 7.17 – 7.03 (m, 4H), 7.01 (d, 

J = 7.0 Hz, 2H), 3.03 (q, J = 11.1 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

2.55 – 2.28 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.20 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 1.94 (s, 

3H), 1.03 (s, 3H). RMN-13C (76 MHz, CDCl3) δ ppm: 218.2, 147.7, 

143.9, 140.7, 140.0, 131.2, 130.6, 129.3, 128.8, 128.6, 128.4, 128.2, 126.0, 122.5, 95.8, 88.2, 77.7, 

77.2, 76.8, 49.8, 48.3, 47.1, 36.9, 32.3, 27.9, 21.3, 20.9. IR( cm-1): Película, 3462, 3055, 2974, 2925, 

1739, 1594, 1489, 1461, 1402, 1377, 1344, 1268, 1162, 1125, 1078, 1043, 1020, 918, 896, 843, 809, 

758, 733, 693, 638, 617, 589, 536, 495, 470. 
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(3R, Ss)-3-((2S)-4-fenil-2-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-2-il)ciclohexan-1-ona (5G) 

Reacción de 1 con ciclohexenona. Aceite ligeramente amarillento. 

Rendimiento: 70%. Eluyente: Hexano:AcOEt ( 7:3) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.12 – 7.87 (m, 1H), 7.88 – 7.64 

(m, 1H), 7.56 – 7.37 (m, 4H), 7.35 – 7.21 (m, 5H), 7.17 (d, J = 7.9 

Hz, 2H), 2.93 (dd, J = 12.7, 5.8 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 33.1 Hz, 7H), 

2.19 – 1.65 (m, 7H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 217.5, 144.6, 143.1, 142.6, 

140.8, 131.3, 129.6, 128.7, 128.5, 128.3, 128.2, 127.4, 126.0, 122.4, 92.4, 88.5, 77.4, 77.0, 76.6, 48.6, 

44.6, 41.3, 38.6, 28.4, 25.9, 21.1. 
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8.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA HIDRÓLISIS DE LOS ÉSTERES BENCIL-PROPARGÍLICOS 

CUATERNARIOS. (5) SÍNTESIS DE LOS ÁCIDOS ALQUINÓICOS (6). 

 

A una solución del éster 5 (0.3 mmol, 1 Eq.) en metanol (10 mL) a temperatura ambiente, se adicionó 

una solución acuosa de LiOH (3.75 mL, 2 M, 25 Eq.). Se mantuvo en agitación por 18 h a temperatura 

ambiente, y la mezcla de reacción fue vertida en un vaso de precipitados que contenía hielo. Se 

acidificó con HCl (2.5 M) hasta pH 4 y el ácido carboxílico resultante fue disuelto en DCM (10 mL). 

Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (3x10 mL). Las fases orgánicas se combinaron 

y se lavaron con salmuera (1x10mL), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se eliminó el 

disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo obtenido fue utilizado sin 

mayor purificación. 

Ácido (4S, Ss)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoico (6A) 

Hidrólisis del éster 5A, Rendimiento: cuantitativo. Sólido blanco. 

RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.79 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 

7.51 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H), 7.50 – 7.31 (m, 5H), 7.25 – 7.11 (m, 

6H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.54 (td, J = 15.5, 13.8, 7.5 Hz, 2H), 

2.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.82 (s, 3H). RMN-13C (101 

MHz, CDCl3) δ ppm: 145.0, 143.5, 142.1, 140.5, 131.6, 131.5, 

129.5, 129.2, 128.9, 128.0, 126.4, 126.2, 122.9, 95.4, 86.0, 39.6, 39.0, 29.0, 21.2. [𝜶]D
20: -227.5 (c, 

1.48, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C26H25O3S1: 417.15244 Obtenido: 417.15196. IR (cm-1): 

Película, 3057, 29801, 2926, 2871, 2672, 2591, 1949, 1907, 1724, 1597, 1573, 1491, 1463, 1443, 

1400, 1378, 1303, 1216, 1186, 1137, 1081, 1044, 1025, 915, 838, 809, 757, 692, 666. 

 

Ácido (3R, 4S, Ss)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inoico (6B) 

Hidrólisis del éster 5B, Rendimiento: cuantitativo 

RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.48 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 7.8, 

1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 – 7.30 (m, 4H), 7.23 – 7.14 

(m, 5H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.09 (dtd, J = 13.2, 6.6, 2.8 Hz, 1H), 

2.75 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.41 – 2.30 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.85 (s, 

3H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 

177.3, 144.6, 144.1, 141.8, 140.5, 131.4, 131.3, 129.7, 129.4, 128.9, 128.1, 128.0, 127.6, 126.1, 

122.7, 93.9, 87.7, 44.7, 40.7, 38.3, 25.5, 21.2, 14.8. [α]D
20: -252.1 (c, 0.85, CHCl3). HRMS (ESI+) 

Calculado para C27H27O3S1: 431.16809. Obtenido: 431.16766. IR (cm-1): Película, 3058, 2982, 2926, 
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2634, 2581, 1724, 1597, 1574, 1491, 1463, 1443, 1399, 1381, 1329, 1297, 1256, 1149, 1080, 1045, 

1001, 917, 889, 841, 810, 757, 692, 665. 

8.4 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA CICLACIÓN DE ÁCIDOS ALQUINÓICOS. SÍNTESIS DE 

LACTONAS (7,8) 
 

 

A una solución de 6 (0.3 mmol, 1 Eq.) en DCM seco (5 mL), protegida de la luz, se adicionó AuClPPh3 

(10% mol) y AgOTf (10% mol). La mezcla de reacción se dejó reaccionar por 24 h y se filtró sobre 

celita, se lavó con AcOEt (3x5 mL). Del filtrado obtenido, se eliminó el disolvente por evaporación a 

presión reducida en el rotavapor, el crudo de reacción se purificó por cromatografía de silica gel, 

empleando mezclas de Hexano:AcOEt reoprtadas en cada caso, como eluyente para obtener los 

compuestos 7 o 8. 

 
(4R, 5R)-6-((Z)-benziliden)-4,5-dimetil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) tetrahidro-2H-piran-2-ona (7B) 

Partiendo del ácido carbóxilico 6B bajo las condiciones de reacción. 

Sólido blanco. Rendimiento: 36%. Hexano: AcOEt 1:1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.11 – 7.99 (m, 1H), 7.65 – 7.38 (m, 

6H), 7.33 – 7.12 (m, 6H), 7.06 – 6.94 (m, 2H), 5.18 (s, 1H), 3.16 (dqd, J = 

8.9, 6.7, 4.9 Hz, 1H), 2.66 – 2.53 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 18.0, 8.8 Hz, 1H), 

2.23 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H).  RMN-13C (75 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 166.0,154.7, 144.4, 143.7, 141.5, 140.2, 133.3, 131.6, 

129.8, 129.2, 128.9, 128.2, 128.0, 127.2, 126.4, 113.0, 46.8, 35.4, 29.5, 22.9, 21.2, 15.7. HRMS (ESI+) 

Calculado para C27H27O3S1: 431.16809. Obtenido: 431.16708. IR (cm-1): Película, 3384, 3057, 3023, 

2957, 2925, 2855, 1765, 1649, 1597, 1493, 1451, 1377, 1339, 1281, 1243, 1189, 1157, 1136, 1123, 

1082, 1051, 1028, 968, 917, 859, 809, 757, 695. 

 

(5R)-5-metil-7-fenil-5-(2-(p-toliltio) fenil) oxepan-2,6-diona (8A) 
 

Partiendo del ácido carbóxilico 6A bajo las condiciones de reacción. 

Aceite ligeramente amarillento. Rendimiento: 62%. Hexano: AcOEt 7:3. 

RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.49 – 7.43 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 6.1, 

2.2 Hz, 2H), 7.37 – 7.27 (m, 5H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 – 6.62 (m, 

2H), 5.74 (s, 1H), 3.37 – 3.06 (m, 1H), 3.01 – 2.78 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 

2.15 – 1.95 (m, 1H), 1.56 (s, 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 

204.0, 172.2, 142.7, 137.4, 134.7, 133.6, 131.1, 130.3, 130.0, 129.0, 
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128.9, 128.6, 128.3, 128.1, 126.8, 79.6, 77.3, 57.3, 34.6, 31.3, 24.6, 21.0. []D
20 : +52.7 (c, 1.06, 

CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C26H25O3S1: 417,15244. Obtenido: 417.15326. IR (cm-1): Película, 

3433, 3059, 3028, 2976, 2929, 2867, 1958, 1896, 1742, 1640, 1587, 1492, 1454, 1436, 1400, 1377, 

1335, 1308, 1278, 1244, 1209, 1158, 1122, 1107, 1080, 1047, 1016, 974, 931, 863, 808, 751, 697, 

666. 

 

(4R, 5R)-4,5-dimetil-7-fenil-5-(2-(p-toliltio) fenil) oxepan-2,6-dione (8B) 

Partiendo del ácido carbóxilico 6B bajo las condiciones de reacción.  

Aceite ligeramente amarillento. 

Rendimiento. 36%. Hexano: AcOET 7:3. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.59 – 7.44 (m, 3H), 7.44 – 7.14 (m, 

7H), 7.01 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 2H), 6.90 – 6.60 (m, 2H), 6.13 – 5.85 (m, 

1H), 3.37 (dd, J = 15.3, 4.1 Hz, 1H), 3.31 – 3.15 (m, 1H), 2.75 (ddd, J = 

15.4, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 

Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 202.2, 171.5, 137.3, 135.1, 

134.4, 133.6, 131.5, 130.9, 130.0, 129.9, 128.9, 128.8, 128.4, 128.1, 128.0, 127.3, 79.5, 60.4, 39.1, 

34.4, 21.0, 20.7, 15.5.  HRMS (ESI+) Calculado para C27H27O3S1:: 431.16809 Obtenido: 431.16654. 
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8.5 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OXIDACIÓN QUIMIOSELECTIVA DE SULFÓXIDO A 

SULFONAS. (6) 

 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se adicionó una mezcla del ácido carbóxilico 6 (0.2 mmo, 

1 Eq) y m-CPBA (0.4 mmol, 2 Eq.), se purgó con Argón y se cubrió con una lámina de aluminio para 

proteger de la luz, se adicionaron entonces 10 mL de DCM seco. La mezcla obtenida se dejó 

reaccionar hasta completar la reacción (aprox. 24 h). Después de este tiempo la reacción se inactivó 

con una solución de bisulfito de sodio (40%, 10 mL). Se separaron las fases orgánicas, y a la fase 

acuosa se le extrajo con DCM (3x10 mL), se combinaron las fases orgánicas, se secaron con Na2SO4 

anh., se filtraron y se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El 

crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna de silica gel, empleando mezclas de 

Hexano:AcOEt reportadas en cada caso, como medios de elución para dar los compuestos oxidados 

9. 

Ácido (4S)-4-metil-6-fenil-4-(2-tosilfenil)-hex-5-inoico (9A) 

Obtenido a partir del ácido 3a. Rendimiento: Cuantitativo. Cera 

blanca Hexano:AcEOt 1:1.  

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 10.44 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 8.0, 

1.3 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.74 – 7.59 (m, 2H), 7.54 

(td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.46 – 7.31 (m, 3H), 7.29 – 7.14 (m, 5H), 

3.04 (ddd, J = 13.6, 10.8, 5.0 Hz, 1H), 2.65 – 2.42 (m, 2H), 2.36 (s, 

3H), 2.25 (ddd, J = 15.8, 10.9, 5.0 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 179.8, 143.8, 

143.7, 139.6, 133.6, 133.1, 132.9, 131.7, 131.5, 129.7, 129.6, 128.1, 128.0, 127.4, 127.2, 123.1, 94.7, 

86.0, 43.4, 36.5, 31.1, 29.9, 21.5. 

Ácido (3R, 4S)-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-tosilfenil)-hex-5-inoico (9B) 

Obtenido a partir del ácido carboxílico 3b. Rendimiento:  Cuantitativo. Cera blanca. Hexano:AcOEt 

1:1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.92 – 7.75 (m, 1H), 7.65 (d, J = 

7.8 Hz, 1H), 7.54 – 7.32 (m, 4H), 7.22 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 5H), 7.09 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.21 – 2.98 (m, 1H), 2.77 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 

2.37 (dd, J = 15.4, 11.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.05 (d, J 

= 6.5 Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 177.0, 144.8, 

144.1, 140.5, 131.4, 131.4, 129.7, 129.5, 128.9, 128.1, 128.1, 

127.6, 126.2, 122.7, 93.9, 87.7, 44.7, 40.8, 38.3, 25.5, 21.2, 14.8. 
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(R, Z)-6-benzilideno-5-metil-5-(2-tosilfenil)-tetrahidro-2H-piran-2-ona (10A) 

Obtenido a partir del ácido 9A. Sólido blanco. Rendimiento: 77% 

Eluyente: Hexano:AcOEt (7:3) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.76 

(dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.71 – 7.63 (m, 2H), 7.57 – 7.48 (m, 3H), 7.41 

– 7.17 (m, 5H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.40 (s, 1H), 3.63 – 3.40 (m, 

1H), 2.67 – 2.45 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.07 – 1.99 (m, 1H), 1.94 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 167.2, 155.4, 144.1, 143.6, 140.4, 

138.5, 133.9, 133.6, 133.3, 130.7, 130.1, 129.8, 129.7, 129.4, 129.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 

127.0, 109.5, 44.5, 32.7, 28.1, 28.0, 21.5. []D
20: +29.6 (c, 1.02, CHCl3). HRMS (FAB+) Calculado para 

C26H24O4S1 432.1395 Obtenido: 432.1403.  IR(cm-1): KBr, 3487, 3058, 2983, 2926, 2886, 1758, 1700, 

1656, 1595, 1570, 1493, 1453, 1421, 1380, 1335, 1301, 1238, 1162, 1122, 1088, 1025, 944, 914, 839, 

811, 760, 727, 697, 674, 646, 579, 551, 511, 461. 

 
(4R,5R)-6Z-benzilideno-4,5-dimetil-5-(2-tosilfenil)-tetrahidro-2H-piran-2-one (10B) 

Obtenido a partir del ácido 9B. Sólido blanco. Rendimiento: 90%, 

Eluyente: Hexano:AcOEt (6:4) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.13 – 7.95 (m, 2H), 7.74 (dd, J = 

8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.65 – 7.55 (m, 3H), 7.55 – 7.48 (m, 3H), 7.46 – 7.38 

(m, 2H), 7.31 – 7.22 (m, 2H), 7.22 – 7.14 (m, 1H), 7.11 – 6.99 (m, 2H), 

5.21 (s, 1H), 3.74 (dtd, J = 8.0, 6.8, 5.3 Hz, 1H), 2.56 (t, J = 11.3 Hz, 

1H), 2.44 – 2.31 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 

3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.1, 166.7, 134.2, 134.0, 133.8, 133.0, 130.5, 130.2, 129.8, 

129.6, 129.2, 128.9, 128.3, 128.2, 127.9, 127.4, 126.8, 110.4, 35.6, 33.3, 23.4, 21.5, 16.2. 
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8.6 SÍNTESIS DE AMIDAS (11) A PARTIR DE LOS ÁCIDOS ALQUINÓICOS (6). 

elii 

8.6.1 Procedimiento A 

En un matraz de fondo redondo de 10 mL se pesaron (0.1 mmol, 1 Eq) del Ácido 6, (0.13 mmol, 1.3 

Eq.) de HOBt, (0.13 mmol, 1.3 Eq.) de EDC se disolvieron en 5 mL de DCM seco y enseguida se 

adicionó la amina primaria correspondiente (0.1 mmol, 1 Eq.). Se dejó reaccionar por 18 hrs, hasta 

la formación de la amida. Finalizado el tiempo de reacción, se eliminó el disolvente por evaporación 

a presión reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se redisolvió en AcOEt (10 mL) y se lavó en un 

embudo de separación primero con Ac. Cítrico al 5% (3x3mL) hasta pH=2, después con NaCl sol. Sat. 

(1x3 mL), luego con sol. de K2CO3 al 10% (3x3 mL) hasta pH=10 y por último con sol. sat. NaCl (1x3 

mL). La fase orgánica conteniendo la amida pura, se separó, se secó con Na2SO4 anh. se filtró y se 

eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. 

8.6.2 Procedimiento B 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se pesaron (0.312 mmol, 1 Eq) del ácido 6, (0. 531 

mmol,1.7 Eq) de HOBt, 0.531 mmol,1.7 Eq. de EDC, 0.44 mmol, 1.4 Eq. de la 8-aminoquinolina y 0.2 

mmol, 0.65 Eq de DMAP. Se disolvió en 25 mL de DCM y se sometió a reflujo por 3 h. Finalizado este 

tiempo, se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo 

obtenido se purificó por cromatografía en columna de silica gel utilizando mezclas de Hexano:AcOEt 

7:3 y 1:1, como eluyente. 

8.6.3 Procedimiento C 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se pesaron (0.2 mmol, 1 Eq.) del ácido 6 y se disolvieron 

en 5 mL de THF seco, bajo atmósfera de argón. Enseguida se adicionó el p-toluensulfonil-isocianato 

(0.66 mmol, 3.3 Eq.). Se dejó reaccionar por 30 minutos a T. A. y enseguida se adicionaron (0.35 

mmol, 1.7 Eq.) de Trietilamina y se dejó reaccionar por 3 h. Finalizada la reacción se adicionó Agua 

(5 mL) y sol. sat. NH4Cl. (5 mL). Se extrajo con (3x15 mL) de AcOEt y se separaron las fases. Se 

juntaron las fases orgánicas, se secó con Na2SO4 anh. Se filtró y eliminó el disolvente por evaporación 

a presión reducida en el rotavapor. El crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna de 

silica gel empleando como eluyente (Hexano:AcOEt 1:1). 
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(4S)-N-butil-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Aa) 

Partiendo del ácido 6A, siguiendo el procedimiento A, 

utilizando n-butilamina. Rendimiento: 84.3% 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm:7.72 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 

1H), 7.57 – 7.33 (m, 6H), 7.31 – 7.17 (m, 6H), 7.14 (dd, J = 

8.5, 2.4 Hz, 2H), 5.85 (s, 1H), 3.17 (dtd, J = 10.1, 6.0, 5.2, 2.8 

Hz, 2H), 2.72 – 2.47 (m, 2H), 2.30 (d, J = 3.5 Hz, 3H), 2.25 – 

2.15 (m, 2H), 1.86 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 1.49 – 1.35 (m, 2H), 

1.31 – 1.20 (m, 2H), 0.88 (td, J = 9.0, 8.1, 3.1 Hz, 3H). HRMS (ESI+) Calculado para C30H34O2S1N1: 

472.23102. Obtenido: 472.22933. 

(3R, 4S)-N-butil-3,4-dimetil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ba) 

Partiendo del ácido 6B, siguiendo el procedimiento A, 

utilizando n-butilamina. Rendimiento: 79.2%. 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm:7.73 (ddd, J = 12.8, 7.8, 1.5 
Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 – 7.19 (m, 9H), 7.17 (d, J 
= 8.0 Hz, 2H), 3.29 – 3.06 (m, 2H), 3.00 (ddt, J = 11.8, 8.5, 4.2 
Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 13.2, 10.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.14 – 
2.01 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.51 – 1.33 (m, 2H), 1.34 – 1.21 (m, 

3H), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN-13C (76 MHz, CDCl3) δ ppm: 171.7, 145.5, 
144.1, 142.3, 140.5, 131.4, 131.2, 129.5, 129.3, 128.8, 128.2, 127.8, 125.9, 123.0, 93.8, 87.9, 77.4, 
77.0, 76.6, 45.4, 41.9, 40.8, 39.2, 31.6, 27.7, 21.2, 20.0, 15.2, 13.7. HRMS (ESI+) Calculado para 
C31H36O2S1N1 486.24667. Obtenido:486.24617. 
 

(4S)-4-metil-N,6-difenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ab) 

Partiendo del ácido 6A, siguiendo el procedimiento A, 

utilizando Bencilamina. Rendimiento: 94% 

RMN-1H (301 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.23 (s, 1H), 7.64 (t, J = 8.4 
Hz, 1H), 7.58 – 7.42 (m, 5H), 7.41 – 7.34 (m, 1H), 7.32 – 7.13 (m, 
10H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.01 (dt, J = 16.5, 7.5 Hz, 1H), 2.74 
– 2.56 (m, 1H), 2.48 – 2.23 (m, 5H), 1.92 (s, 3H). IR (cm-1): KBr, 
3349, 3054, 2974, 3926, 2867, 2166, 1686, 1595, 1526, 1486, 

1463, 1425, 1384, 1325, 1261, 1164, 1131, 1076, 1048, 1029, 954, 917, 890, 827, 809, 793, 758, 692, 
619, 537, 509, 463, 440. 
 

(3R, 4S)-3,4-dimetil-N,6-difenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Bb) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.75 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 
7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.58 – 7.49 (m, 2H), 7.45 
(dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 3H), 7.40 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 3H), 7.37 – 7.25 
(m, 5H), 7.30 – 7.17 (m, 7H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.12 – 6.97 
(m, 1H), 3.08 (dtd, J = 9.9, 6.5, 3.4 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 14.6, 3.5 
Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 
1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.2, 
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145.5, 144.2, 142.2, 140.6, 138.0, 131.4, 129.6, 129.4, 128.8, 128.3, 127.8, 125.9, 124.0, 122.9, 
119.8, 93.8, 88.2, 77.5, 77.1, 76.7, 45.4, 41.9, 41.8, 28.0, 21.3, 15.7. IR (cm-1): Película, 3582, 3421, 
3383, 3315, 3059, 3025, 2959, 2927, 2871, 1724, 1648, 1597, 1549, 1491, 1463, 1375, 1303, 1208, 
1153, 1079, 1045, 1025, 810, 757. 
 

(4S)-4-metil-6-fenil-N-(quinolin-8-il)-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) hex-5-inamida (11Ac) 

Partiendo del ácido 6A, siguiendo el procedimiento B, 

utilizando 8-aminoquinolina. Rendimiento: 83% 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.73 (s, 1H), 8.98 – 8.61 

(m, 2H), 8.19 – 8.05 (m, 1H), 8.05 – 7.91 (m, 1H), 7.79 – 7.68 

(m, 1H), 7.57 – 7.30 (m, 9H), 7.30 – 7.15 (m, 3H), 7.09 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 2.95 – 2.72 (m, 2H), 2.72 – 2.49 (m, 2H), 2.15 (s, 

3H), 1.94 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.5, 

148.0, 145.0, 143.4, 142.5, 140.6, 138.1, 136.2, 134.3, 131.4, 131.4, 129.5, 129.4, 128.8, 128.6, 

128.0, 127.7, 127.2, 126.8, 126.1, 122.8, 121.4, 121.3, 116.3, 94.6, 86.4, 77.4, 77.0, 76.6, 40.5, 39.4, 

34.2, 30.1, 20.9. []D
20: +170 (c, 1.04, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C35H31O2S1N2 543.21062. 

Obtenido: 543.21257.  

 

(4S)-4-metil-6-fenil-4-(2-(p-tolilsulfinil) fenil)-N-tosilhex-5-inamida (11Ad) 

Partiendo del ácido 6A siguiendo el procedimiento C,  

Rendimiento: 65%.  

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.94 – 7.81 (m, 2H), 
7.82 – 7.67 (m, 2H), 7.39 (ddt, J = 12.1, 10.2, 5.0 Hz, 4H), 
7.27 – 7.05 (m, 9H), 5.42 (s, 1H), 2.60 – 2.25 (m, 10H), 1.78 
(s, 3H). 

 

 
(5R)-6-((Z)-benciliden)-1-butil-5-metil-5-(2-(p-tolilsulfinil) fenil) piperidin-2-ona (12Aa) 
 

Partiendo de la amida 11Aa bajo las condiciones de reacción 

para la ciclación de ácidos carbóxilicos con Au. 

Rendimiento: 36%. Hexano: AcOEt 1:1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.74 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 
7.52 – 7.33 (m, 6H), 7.33 – 7.13 (m, 6H), 6.05 (s, 1H), 3.35 (ddd, 
J = 13.4, 11.0, 5.1 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 13.4, 10.8, 5.1 Hz, 1H), 
2.96 – 2.68 (m, 2H), 2.60 (ddd, J = 14.4, 8.7, 6.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 

3H), 2.23 (ddd, J = 13.2, 8.5, 5.7 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.18 – 0.91 (m, 4H), 0.66 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 
RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.6, 146.5, 144.8, 144.6, 142.2, 140.9, 135.4, 131.8, 130.7, 129.8, 
129.0, 128.7, 128.5, 128.4, 127.3, 126.7, 125.7, 117.0, 77.4, 77.0, 76.6, 48.3, 46.3, 34.9, 29.9, 29.5, 
28.8, 21.3, 20.1, 13.6. [𝜶]D

20: -194.6 (c, 1.0, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C30H34O2S1N1: 
472.23102. Obtenido: 472.22933. IR (cm-1): Película; 3475, 3056, 3022, 2958, 2932, 2871, 1664, 
1634, 1599, 1492,1463, 1447, 1390, 1372, 1299, 1261, 1213, 1181, 1137, 1080, 1049, 1030, 990, 
909, 844, 809, 756, 701, 666. 



 
78 

8.7 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA DESULFINILACIÓN DE LOS ÁCIDOS BENCIL-

PROPARGÍLICOS (6) 
 

A una solución del ácido 3 (0.2 mmol, 1 Eq.) en 2 mL de THF seco, se adicionó t-BuLi (0.47 mL,0.8 

mmol, 1.7 M, 4 Eq.), a -78°C.  Se dejó reaccionar por 5 minutos y la mezcla de reacción se inactivó 

con una solución saturada de cloruro de amonio. Se dejó alcanzar la temperatura ambiente, se 

separaron las fases, a la fase acuosa se le extrajo con AcOEt (3x5mL). Las fases orgánicas se juntaron, 

se lavaron con salmuera (1x5mL), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se eliminó el disolvente 

por evaporación a presión reducida en el rotavapor. El crudo de reacción fue purificado por 

cromatografía en columna flash de silica gel, empleando mezclas de Hexano:AcOEt reportadas en 

cada caso como eluyente. Para obtener los productos desulfinilados 13 y 14. 

Ácido (R)-4-metil-4,6-difenilhex-5-inoico (13A) 

Partiendo del ácido carbóxilico 6A. Rendimiento: 29%. Eluyente: 

Hexano:AcOEt 1:1 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.69 – 7.51 (m, 2H), 7.53 – 7.42 (m, 2H), 

7.40 – 7.14 (m, 6H), 2.68 – 2.48 (m, 1H), 2.31 – 2.12 (m, 3H), 1.69 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 179.5, 144.3, 131.7, 128.4, 128.3, 128.0, 

127.1, 126.8, 126.1, 123.4, 93.3, 84.9, 40.5, 38.5, 30.7, 30.4. [α]D
20: -2.12 

(c, 3.35, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C19H19O2: 279.13850. Obtenido: 279.13866. IR (cm-1): 

Película, 3059, 3027, 2975, 2931, 2871, 2651, 2232, 2182, 1950, 1880, 1805, 1707, 1599, 1575, 1492, 

1446, 1416, 1377, 1302, 1218, 1188, 1098, 1074, 1028, 939, 914, 844, 812, 757, 696, 667.  

 
(S)-4-metil-4-(feniletinil)-3,4-dihidronaftalen-1-(2H)-ona (14A) 

Partiendo del ácido carbóxilico 6A. Rendimiento: 35%. Eluyente: 

Hexano:AcOEt 7:3 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.05 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (dd, 

J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.45 – 7.33 (m, 3H), 7.31 

– 7.19 (m, 4H), 2.98 (ddd, J = 17.6, 8.2, 4.9 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 17.6, 

8.8, 4.6 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 13.6, 8.8, 4.9 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J = 13.2, 8.2, 4.6 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 197.3, 147.9, 134.1, 131.6, 130.7, 128.2, 128.0, 127.4, 127.3, 127.1, 

123.1, 94.2, 82.4, 36.6, 35.3, 29.2. []D
20: +12.5° (c, 3.5, CHCl3). HRMS (ESI+) Calculado para C19H17O1: 

261.12794. Obtenido: 261.12733. IR( cm-1): Película, 3445, 3062, 3031, 2970, 2929, 2866, 1688, 

1599, 1489, 1450, 1412, 1374, 1328, 1285, 1234, 1191, 1160, 1119, 1069.73, 1024, 966, 911, 826, 

757, 691. 
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Ácido (3R,4R)-3,4-dimetil-4,6-difenilhex-5-inoico (13B) 
    Partiendo del ácido carbóxilico 6B. Rendimiento: 31 %. Eluyente: 

Hexano:AcOEt (1:1) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 – 7.54 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 6.6, 

3.1 Hz, 2H), 7.39 – 7.28 (m, 4H), 7.26 – 7.19 (m, 1H), 2.48 (dqd, J = 10.0, 

6.5, 3.9 Hz, 1H), 2.37 – 2.11 (m, 2H), 1.65 (s, 2H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 179.5, 144.8, 131.6, 128.4, 128.3, 128.0, 

126.8, 126.4, 123.4, 91.8, 86.0, 77.4, 77.0, 76.6, 45.1, 40.7, 38.2, 27.8, 15.6. HRMS (ESI+) Calculado 

para C20H21O2: 293.15415. Obtenido:293.15396. 

 

(3R,4S)-3,4-dimetil-4-(feniletinil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (14B) 

Partiendo del ácido carbóxilico 6B. Rendimiento: 45%. Eluyente: 

Hexano:AcOEt (7:3) 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.04 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, 

J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.45 – 7.32 (m, 3H), 7.32 

– 7.20 (m, 3H), 2.89 – 2.72 (m, 2H), 2.48 – 2.34 (m, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.28 

(d, J = 6.0 Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 197.3, 147.2, 134.2, 131.6, 130.6, 128.2, 128.0, 

127.4, 127.2, 127.1, 123.2, 92.2, 84.4, 43.0, 39.3, 28.6, 17.7. HRMS (ESI+) Calculado para C20H19O1: 

275.14359. Obtenido: 275.14369. 
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8.8 COLECCIÓN DE ESPECTROS DE RMN 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5A 

 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5A 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5B 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5B  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5C 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5C  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5D 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5D  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5E 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5E  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5F 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5F  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 5G 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 5G  
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto: 6A 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) del compuesto: 6A  
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto: 6B 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) del compuesto: 6B  
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto: 8A 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) del compuesto: 8A  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 7B 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 7B  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 8B 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 8B  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 9A 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 9A  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 9B 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 9B  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 10A 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 10A  



 
95 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 10B 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 10B  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Aa 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ab  
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ac 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ac 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ad 

 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ba 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Ba 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Bb 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 11Bb 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 12Aa 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 12Aa 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 13A 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 13A 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 13B 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 13B 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 14A 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 14A 

 

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del compuesto: 14B 
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del compuesto: 14B 
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8.9 COLECCIÓN DE RAYOS X. 

8.9.1 Difracción de Rayos X. Compuesto 7B   
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8.9.2 Difracción de Rayos X. Compuesto 10A 
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8.9.3 Difracción de Rayos X. Compuesto 10B 
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8.9.4 Difracción de Rayos X. Compuesto 11Bb 
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